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SP   Surfactant-Protein 
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Pulmonale Adenokarzinome sind durch unterschiedliche Wachstumsmuster, 
immunhistochemische Merkmale, molekulare Alterationen und damit verbunden eine variable 
Prognose gekennzeichnet. Die zunehmenden Kenntnisse über immunhistochemische und 
molekulare Alterationen deuten auf die Komplexität dieser Tumore hin, welche somit nicht mehr 
als eine einzige Tumorentität betrachtet werden können.  
Das Ziel dieser Arbeit war es, die prognostische Relevanz von TTF 1 bei fortgeschrittenen 
pulmonalen Adenokarzinomen zu untersuchen. Anhand von 563 Patienten im Stadium IV konnte 
eine annähernde Verdopplung des Überlebens für Patienten mit TTF 1-positiven 
Adenokarzinomen im Vergleich zu TTF 1-negativen nachgewiesen werden (9,46 Monate vs. 4,96 
Monate). Analog zeigte sich auch ein deutlich verlängertes PFS (6,54 Monate vs. 4,21 Monate). 
Die TTF 1-Expression stellte sich in der multivariablen COX-Regression als unabhängiger 
prognostischer Marker für das OS (p<0,001) und das PFS (p=0,010) dar.  
TTF 1-positive Patienten waren häufiger weiblich (48,9% vs. 36,1%), in einem besseren 
Allgemeinzustand (ECOG 0: 35,0% vs. 19,7% und ECOG 3/4: 9,3% vs. 22,4%), wiesen häufiger 
Treibermutationen auf (22,7% vs. 4,8%) und zeigten seltener multiple Fernmetastasen (5,5% vs. 
15,3%).  
Als weitere prognostisch relevante Faktoren wurden in der multivariablen Analyse für das OS und 
PFS der ECOG-PS (p <0,001 bzw. p=0,026) und die Anzahl der Chemotherapie-Zyklen (p <0,001 
bzw. p=0,027) bzw. zielgerichtete Therapien (p = 0,004, nur OS) identifiziert.  
Möglicherweise stellt die TTF 1-Expression somit ein Unterscheidungsmerkmal zweier 
grundverschiedener Tumorleiden dar, wobei die fehlende Expression schlecht differenzierte, hoch 





Abstract in English 
 
Pulmonary adenocarcinomas are characterized by different growth patterns, 
immunohistochemical features, molecular alterations and a variable prognosis. Increasing 
knowledge of immunohistochemical and molecular alterations points to the complexity of these 
tumors, which thus can no longer be considered as a single tumor entity. 
The aim of this study was to investigate the prognostic relevance of TTF 1 in advanced pulmonary 
adenocarcinomas. We conducted a retrospective study in 563 patients with stage IV and 
demonstrated an approximate doubling of overall survival (OS) in TTF 1-positive patients (9.46 
months vs. 4.96 months) and a markedly increased progression-free survival (PFS; 6.54 months 
vs. 4.21 months). Multivariate COX regression analysis identified TTF 1-expression as an 
independent prognostic factor for OS (p <0.001) and PFS (p=0.010). 
TTF 1-positive patients were more likely to be female (48.9% vs. 36.1%), in better general 
condition (ECOG 0: 35.0% vs. 19.7% and ECOG 3/4: 9.3% vs 22.4%), had more frequent driver 
mutations (22.7% vs. 4.8%) and had less frequently multiple distant metastases (5.5% vs. 15.3%). 
In multivariable analysis, ECOG-PS (p <0.001 or 0.026, respectively) and the number of 
chemotherapy cycles (p <0.001 or 0.027, respectively) or targeted therapies (p=0.004, OS only) 
were identified as independent prognostic factors for OS and PFS. 
Thus, TTF 1 expression may be a distinguishing feature of two fundamentally different 






Malignome sind nach kardiovaskulären Erkrankungen die zweithäufigste Todesursache [126]. Das 
Lungenkarzinom ist dabei eine führende Tumorerkrankung, die häufigste tumorbedingte 
Todesursache unter Männern und die zweithäufigste unter Frauen [3,12]. Ein besseres Verständnis 
der Histomorphologie und die Entdeckung molekularer Alterationen führten zur Entwicklung der 
personalisierten Medizin mit revolutionären Änderungen von Therapiekonzepten und deutlicher 
Prognoseverbesserung. Eine bessere Differenzierung der unterschiedlichen Tumorentitäten sowie 




Lungenkarzinome sind primär in der Lunge entstandene, epitheliale Malignome, die eine große 
Heterogenität, komplexe molekulargenetische Merkmale und eine hohe Mutationslast aufweisen 
[71]. Konventionell morphologisch werden primär nicht-kleinzellige von neuroendokrinen 
Tumoren unterschieden [24].   
 
1.2 Epidemiologie 
1912 sah William Osler in seinem Lehrbuch über Medizin Lungentumore als seltene Entität an. 
Seitdem entwickelte sich das Lungenkarzinom zu einer der häufigsten Tumorerkrankungen 
weltweit, bedingt durch den seitdem rasant gestiegenen Zigarettenkonsum [12]. Weiterhin besteht 
sicherlich ein Einfluss der zunehmenden Alterung der Bevölkerung. 
2012 starben mehr als 1,6 Millionen Menschen weltweit an Lungentumoren, die meisten davon in 
Entwicklungsländern (63% der Männer, 57% der Frauen) [2]. Bei Männern sind die höchsten 
Inzidenzraten in Nordamerika, Ostasien, Mittel- und Südeuropa (48,5 bis 56,5 pro 100.000) zu 
beobachten. Bei Frauen sind die Inzidenzraten von Lungenkrebs weltweit geringer, die höchsten 





niedrigste Inzidenz mit teilweise weniger als 1 Diagnose je 100.000 Personen entfallen bei beiden 
Geschlechtern auf Zentral- und Westafrika [4]. 
In der Bundesrepublik Deutschland erkrankten im Jahr 2014 19.280 Frauen und 34.500 Männer 
an Lungenkrebs, ca. 15.524 Frauen und 29.560 Männer verstarben im gleichen Zeitraum an dieser 
Erkrankung. Somit sind Lungenkarzinome mit einem Anteil von 24 % die häufigste tumorbedingte 
Todesursache unter den Männern und mit 15% nach Brustkrebs die zweithäufigste unter Frauen 
[3]. Bemerkenswert ist, dass die Inzidenz- und Mortalitätsraten sich in letzten Jahrzenten bei 
beiden Geschlechtern gegenläufig entwickeln. So steigen diese bei Frauen kontinuierlich an, 
wohingegen bei Männern seit etwa 1990 eine Stagnation und nunmehr sogar eine abfallende 
Tendenz beobachtet wird. Dieser Trend lässt sich am ehesten auf den Zigarettenkonsum 
zurückführen, da dieser in der männlichen Bevölkerung stetig zurückgeht, während er bei Frauen 
weiter ansteigt [3]. Grundsätzlich sterben jedoch weiterhin etwa doppelt so viele Männer wie 
Frauen pro Jahr an der Erkrankung. 
Das Verhältnis der neuroendokrinen Tumoren/Karzinomen (NET/NEC) zu nichtkleinzelligen 
Lungenkarzinomen (NSCLC) beträgt 1 zu 4. Bei Letzteren sind Plattenepithelkarzinome (SCC) 
mit 31,3% vs. 14,2% bei Männern häufiger vertreten als bei Frauen, während es sich bei den 
Adenokarzinomen (ADC) mit 31,7% vs. 45,8% genau umgekehrt verhält [5, 6]. Das mediane 
Erkrankungsalter beträgt bei Frauen 68, bei Männern 70 Jahre [7]. 
 
Abb. 1.1. Altersspezifische Inzidenzrate der Lungenkarzinome in 2011-2013Quelle: Gesellschaft der 








Das Lungenkarzinom ist eine heterogene und multifaktorielle Erkrankung. Zigarettenrauch, auch 
das Passivrauchen sind als wichtigster Risikofaktor für die Entstehung anerkannt. Der steile 
Anstieg der Inzidenz kann sicherlich als Folge der Industrialisierung der Tabakwarenherstellung 
im späten 19. Jahrhundert angesehen werden [12]. Die erste große, prospektive Studie, die den 
Zusammenhang zwischen Rauchen und Mortalität untersuchte, war die 1959 von der „American 
Cancer Society“ (ACS) initiierte Cancer Prevention Study I (CPS I) [17]. Bei aktiven Rauchern 
war das Mortalitätsrisiko in den ersten 6 Jahren der Beobachtungszeit im Vergleich zu Nie-
Rauchern bei Frauen um das 2,69-fache (95% KI (Konfidenzintervall): 2,14-3,37) und bei 
Männern sogar um das 11,35-fache (95% KI: 9,10-14,15) erhöht. Die Nachfolgestudie CPS II 
zeigte 1982 anhand einer Kohorte von 1,2 Millionen Menschen einen deutlichen Anstieg des 
relativen Risikos verglichen mit CPS I. So lag das relative Mortalitätsrisiko für rauchende Frauen 
bei 11,94 (95% KI: 9,99-14,26) und bei Männern bei 22,36 (95% KI: 17,77-28,13) [18]. Eine 2013 
im „New England Journal of Medicine“ publizierte Analyse zeigte Trends der tabakassoziierten 
Mortalitätsraten in den letzten 50 Jahren auf [16]. So nimmt die Mortalität bei rauchenden Frauen 
im Vergleich zu lebenslangen Nie-Raucherinnen weiterhin rasant zu und lag im Zeitraum von 
2000 bis 2010 bei 25,66 (95% KI: 23,17-28,40). Bei Männern lässt sich dagegen eine 
Plateaubildung mit einem relativen Mortalitätsrisiko von 24,97 (95% KI: 22,20-28,09) feststellen 
(Abb. 1.2).  
Die Inzidenzrate pulmonaler Adenokarzinome nahm in den letzten Jahrzehnten schneller zu als 
die der Plattenepithelkarzinome [18]. Diesbezüglich existiert eine zeitliche Korrelation mit der 
zunehmenden Verbreitung von Filterzigaretten. Diese enthalten zwar weniger Nikotin bei jedoch 
deutlich höherer Konzentrationen an Nitrosaminen, welche ein klarer Risikofaktor für 
Adenokarzinome sind [6, 18].  
Bei Berufs- und Umweltkarzinogenen sind Radon und Asbest von großer Bedeutung. Weiterhin 
ist eine Exposition gegenüber verschiedensten Schwermetallen und 
Kohlenwasserstoffverbindungen wie bspw. Arsen, Chrom, Chlorsulfid und polyzyklischen 
aromatischen Kohlenwasserstoffen ätiologisch relevant. Nikotinkonsum stellt in Zusammenhang 
mit beruflichen Karzinogenen nicht nur einen konkurrierenden Risikofaktor dar, sondern führt bei 





[6]. Einen weiteren Risikofaktor stellen alveolargängige Feinstäube bspw. aus der Verbrennung 
fossiler Brennstoffe dar, insbesondere sind hier Dieselabgase mit ihren Karzinogenen Benzol und 
Formaldehyd zu nennen [6].  
Darüber hinaus können sich Lungenkarzinome im Rahmen struktureller 
Lungengerüsterkrankungen im bereits „vorgeschädigten“ Lungengewebe entwickeln. Hier sind 
Lungenfibrosen oder Narben/Kavernen bei stattgehabter Tuberkulose zu nennen. So haben die 
Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose (IPF) ein 5-fach erhöhtes Karzinomrisiko [85]. 
Nicht zuletzt sind endogene und genetische Faktoren zu erwähnen, die insbesondere bei 
Nichtrauchern nicht nur die Karzinomentstehung begünstigen, sondern auch Krankheitsverlauf 
und Prognose bestimmen [20].  
 
1.4 Histologie 
Eine histologische Tumorklassifikation ist sowohl aus therapeutischer als auch prognostischer 
Sicht unabdingbar. In 85-90% handelt es sich um ein NSCLC [30]. Das ADC ist hier mit 35-40% 
aller Lungentumore die häufigste Tumorentität (Tab. 1.1), gefolgt von SCC (25-30%) und 
großzelligen Karzinomen (LCLC: 10-15%) [21]. In 10-15% liegt ein NET/NEC vor, in diese 
Gruppe fallen die gut differenzierten pulmonalen Karzinoide ebenso wie die schlecht 
differenzierten, hochaggressiven großzellig-neuroendokrinen und kleinzelligen Lungenkarzinome 
(SCLC). 
In den vergangenen 20 bis 25 Jahren ist die Inzidenzrate der ADCs deutlich angestiegen. Basierend 
auf der unterschiedlichen Überlebenswahrscheinlichkeit wurde 2011 eine neue histologische 
Klassifikation der ADCs publiziert, in der präinvasive Läsionen von minimalinvasiven und 
invasiven Adenokarzinomen unterschieden werden [58].  
Die atypische adenomatöse Hyperplasie (AAH) und das Adenocarcinoma in situ (AIS) zählen zu 
den präinvasiven Läsionen und entsprechen der Plattenepitheldysplasie sowie dem Carcinoma in 
situ (CIS) bei den Plattenepithelkarzinomen. Eine AAH ist eine lokale, kleine (<0,5 cm) 
Proliferation atypischer Typ-II-Pneumozyten und / oder Clara-Zellen, die die Alveolen und ggf. 





bezeichnet, ist ein kleiner Tumor (≤3 cm) mit lepidischem, rein oberflächlichem 
Wachstumsmuster ohne eine stromale, vaskuläre oder pleurale Invasion. Minimalinvasive 
Adenokarzinome (MIA) sind ebenfalls kleine Tumore (≤3 cm) mit prädominant lepidischem 
Wachstum, weisen jedoch einen invasiven Anteil (≤5 mm) auf. Die Prognose für Patienten mit 
solitären AIS und MIA nach kompletter Resektion ist exzellent mit einer 100%-igen 5-Jahres-
krankheitsfreien Überlebensrate [58]. 
 
Tab.  1.1 Die aktuelle Klassifikation pulmonaler Karzinome anhand der Klassifikation der 




70-90% der resezierten Lungentumore stellen sich als invasive ADCs dar [58]. Anhand der neuen 
IASLC/ATS/ERS-Klassifikation („The International Association for the Study of Lung Cancer“ 
(IASLC), „American Thoracic Society“ (ATS) und „European Respiratory Society“ (ERS)) wird 
aufgrund der unterschiedlichen Prognose eine Aufteilung nach prädominiertem Wachstumsmuster 
empfohlen [26]. Sie können histologisch von gut differenzierten, lepidischen (G1), über azinäre 
und papilläre (G2) bis hin zu mikropapillären und soliden Adenokarzinomen (G3) variieren. Eine 
2012 publizierte Studie mit 500 resezierten Adenokarzinomen der Stadien I und II zeigte einen 
Plattenepithelkarzinom verhornend
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signifikanten Unterschied des Gesamtüberlebens in Abhängigkeit vom Wachstumsmuster. So lag 
das Gesamtüberleben bei prädominant lepidisch wachsenden ADCs nach kompletter Resektion 
bei 78,5 Monaten vs. 44,9 Monate für die mit einem prädominant mikropapillären 
Wachstumsmuster (p=0,007; Log-Rank-Test) [72].  
 

























































1.5 Immunhistochemie  
Die immunhistochemische Untersuchung (IHC) erlaubt zumeist eine valide Unterscheidung 
hinsichtlich Karzinomtyp bzw. Subtyp, was aufgrund der häufig endoskopisch gewonnenen 
Proben geringerer Größe mit zudem teils aus dem Verband gelösten Zellen enorm hilfreich ist. 
Weiterhin erlaubt sie meist eine Differenzierung zwischen primärem Lungenkarzinom und 
Metastase eines extrapulmonalen Primarius. Die „Deutsche Gesellschaft für Pathologie“ hat 
diagnostische Empfehlungen hinsichtlich der Verwendung einzelner Marker publiziert, um den 
Gewebeverbrauch so gering wie möglich zu halten [86]. Initial wird die Verwendung lediglich 
eines einzigen Markers für jeden Tumortyp empfohlen. Der thyreoidale Transkriptionsfaktor 1 
(TTF 1) wird dabei als bester Marker für pulmonale Adenokarzinome angesehen [86]. Sollte eine 
hinreichende Diagnose damit nicht gestellt werden können, sollten Zusatzuntersuchungen mit der 
Frage eines primär pulmonalen (CK7) oder gastrointestinalen (CK20) Ursprungs erfolgen. 
Weiterhin lässt sich so ggf. eine neuroendokrine (Chromogranin, Synaptophysin und CD56) oder 
eine mesenchymale Herkunft (Vimentin und Glattmuskelactin) nachweisen [10]. Im Rahmen 
neuer Entwicklungen findet die IHC nun nicht nur in der Diagnostik, sondern auch in der 
Identifikation von Prädiktoren für ein Therapieansprechen eine Rolle. Hier ist insbesondere die 
„Programmed death-ligand 1“-Testung (PD-L1) im Rahmen immuntherapeutischer Ansätze zu 
nennen [73].  
 
1.6 Molekularpathologische Untersuchung und Treibermutationen 
Im Rahmen der Karzinogenese kommt es zur Akkumulation multipler somatischer Mutationen 
mit genetischen sowie epigenetischen Veränderungen. Insbesondere Lungenkarzinome zeichnen 
sich durch eine sehr hohe Mutationsrate aus [124]. Diese Mutationslast wird auch als „tumor 
mutational burden“ bezeichnet. Da Rauchen den Haupttrigger hierfür darstellt, ist die 
Mutationslast bei ADCs unter Wenig- oder Nie-Rauchern viel geringer [23]. Neben der fehlenden 
Exposition gegenüber (Zigaretten-) Rauch spielt hier allerdings auch das Vorhandensein 
onkogener Treibermutationen eine wichtige Rolle. Treibermutationen führen zu 
(unkontrolliertem) Wachstum und Apoptoseresistenz, mitunter ist der Tumor vollkommen auf 
diese Mutation angewiesen. Bei pulmonalen Adenokarzinomen spielen Mutationen wie EGFR- 





sowie ALK-EML4- (Anaplastic Lymphoma Kinase) und ROS1-Translokation eine wichtige 
Rolle. Diese Alterationen kommen in unterschiedlichem Maße vor. So ist die EGFR-Mutation in 
den USA in 10% und in Asien in bis zu 30-50% der Patienten mit einem pulmonalen ADC 
nachweisbar [22]. BRAF-Mutationen kommen dahingegen in 1-2% und ALK-EML- bzw. ROS1-
Translokationen in 5% und 1% der Fälle vor [22]. Erwähnenswert ist der hohe negative prädiktive 
Wert (96%) einer fehlenden TTF 1-Expression für das Vorhandensein einer EGFR-Mutation [79]. 
Eine spezifisch auf die jeweilige Treibermutation ausgerichtete Behandlung führt nachweislich zu 
einer verbesserten Ansprechrate verglichen mit konventioneller Chemotherapie [30]. Weiterhin 
sind progressionsfreies (PFS) wie Gesamtüberleben (OS) bei Patienten mit Treibermutation und 
zielgerichteter Therapie signifikant verlängert [30]. Aus diesem Grund wird bei Patienten mit 
einem fortgeschrittenen Adenokarzinom der Lunge ohne kurativen Therapieansatz eine 
molekularpathologische Analyse der relevanten Gene noch vor Einleitung der Erstlinientherapie 
empfohlen.  
 
1.7 Therapiemodalitäten  
Die NSCLCs sind heterogene Tumore mit komplexen molekulargenetischen Merkmalen. Aus 
diesem Grund wird unter Berücksichtigung von Tumorstadium, Histologie, Immunhistochemie, 
molekulargenetischen Alterationen, Nebendiagnosen, Alter und Allgemeinzustand (eingeschätzt 
anhand des Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS)) ein 
individualisiertes Therapiekonzept erstellt. 
 
1.7.1 Chemotherapie 
Patienten mit Metastasen ohne Nachweis einer Treibermutation und mit < 50% PD-L1-Expression 
haben die schlechteste Prognose mit einer medianen Überlebenszeit zwischen 8 und 12 Monaten.  
Die therapeutischen Optionen für diese Gruppe sind relativ begrenzt und beinhalten entweder eine 
Chemotherapie oder Best Supportive care (BSC). Eine Metaanalyse aus 16 randomisierten 
kontrollierten Studien mit 2.714 Patienten, die eine Chemotherapie vs. BSC bei fortgeschrittenem 





Überlebensrate um 23% und Verbesserung der 1-Jahres-Überlebensrate um 9% (HR (Hazard 
ratio): 0,77; 95% KI: 0,71-0,83; p<0,0001) [34]. Daher sollten alle Patienten mit einem ECOG-PS 
zwischen 0 und 2 nach aktuellen Leitlinien eine platinbasierte Chemotherapie erhalten. Für 
Patienten mit einem eher schlechten Allgemeinzustand (ECOG 3-4) wird dahingegen ein BSC 
Konzept empfohlen, da hier eher die unerwünschten Wirkungen der Chemotherapie überwiegen 
und zum Teil die Prognose der Patienten sogar verschlechtern [28].  
Eine platinbasierte Dublette ist einer nicht-platinhaltigen Kombination unter Berücksichtigung der 
Kontraindikationen überlegen und mit einer signifikanten Reduktion des Sterberisikos um 22% 
assoziiert [43]. Es gibt mehrere Therapieregime bestehend aus Platin und vorzugsweise einem 
Drittgenerationszytostatikum wie Pemetrexed, Vinorelbin, Gemzitabin und Paclitaxel oder Nab-
Paclitaxel. Die verschiedenen Regime sind dabei weitgehend vergleichbar wirksam bei 
unterschiedlichem Toxizitätsprofil [36, 40, 41, 42]. Allerdings scheint die Kombination aus 
Cisplatin und Pemetrexed verglichen mit Cisplatin und Gemcitabin prognostisch etwas günstiger 
[38] und mit einem vorteilhaften Nebenwirkungsprofil assoziiert zu sein [35]. Daher wird bei 
Patienten mit pulmonalen ADC unter Berücksichtigung der Kontraindikationen für Cisplatin eine 
Chemotherapie mit Cisplatin und Pemetrexed empfohlen [37]. 
 
1.7.2 Target-Therapie 
EGFR ist ein Transmembranrezeptor mit Tyrosinkinaseaktivität. Bis jetzt sind EGFR-Mutationen 
in den Exons 18, 19, 20 und 21 beschrieben und kommen in ca. 14% der Fälle vor. Die wichtigsten 
sensibilisierenden Mutationen sind Exon-19-Deletionen (am häufigsten delE746-A750) und Exon 
21-Punktmutationen (L858R). Gefitinib, Erlotinib und Afatinib sind in der Erstlinientherapie für 
diese Patienten zugelassen und verlängern das PFS um 9-13 Monaten mit einer Remissionsrate 
(RR) von 50-75% [39]. 
Die ALK-EML4-Translokation wurde im Jahr 2007 erstmals identifiziert. Eine randomisierte 
Phase III Studie (PROFILE 1014) mit 343 Patienten ergab eine deutliche Verbesserung sowohl 
des PFS als auch der Ansprechrate auf Crizotinib im Vergleich zur Standard-Chemotherapie (ORR 
(Overall Response Rate): 74% vs. 45%, p<0,001; PFS 10,9 vs. 7,0 Monate, HR 0,45, p<0,001) 





Translokation, die eine Behandlung mit einem Erst- und Zweitgenerations-ALK-TKI erhalten, ca. 
50 Monate beträgt [39]. 
Eine ROS1-Translokation wurde initial in Glioblastomen und Cholangiokarzinomen beschrieben. 
In ca. 1-2% der NSCLCs ist eine ROS1-Translokation auch vorhanden und weist eine große 
Ähnlichkeit mit der ALK-Tyrosinkinase-Domäne auf. Der ALK-TKI Crizotinib ist daher auch 
hier wirksam [50].  
Eine BRAF-V600E-Mutation findet sich bei ca. 1-2% der NSCLC-Patienten. Aktuell für eine 
Behandlung zugelassen ist die Kombination aus Dabrafenib und Trametinib. [51]. 
 
1.7.3 Immuntherapie 
Die Immuntherapie ist ein weiterer vielversprechender Therapieansatz. Zum Einsatz kommen 
Antikörper-basierte Therapien mit sogenannten Checkpoint-Inhibitoren, die zu einer Aktivierung 
des Immunsystems mit Infiltration des Tumors durch zytotoxische T-Zellen führen. Aufgrund der 
Ergebnisse der Keynote-024 Studie mit Pembrolizumab vs. Chemotherapie ist die Substanz in der 
Erstlinientherapie bei Patienten mit einer PD-L1-Expression von mindestens 50% aufgrund ihrer 
deutlichen Überlegenheit zugelassen [54].  Weiterhin stehen der PD-1 Antikörper Nivolumab und 
der PD-L1-Antikörper Atezolizumab für die Zweitlinienbehandlung zur Verfügung. 
 
1.8 Der thyreoidale Transkriptionsfaktor 1 
 
Der thyreoidale Transkriptionsfaktor 1 (TTF 1), auch bekannt als NKX 2.1-Protein ist eine 
einzelne Polypeptidkette, bestehend aus 371-378 Aminosäuren mit einer molekularen Masse von 
38-42 kD,  die von einem auf dem Chromosom 14q13 lokalisierten Genlocus kodiert wird. In der 
menschlichen Lunge in den Typ II Pneumozyten sowie Clara-Zellen wird nur das Protein mit 42 
kDa Molekularmasse exprimiert. Eine etwas größere TTF 1-Isoform von ~ 46 kDa wurde in der 
Maus beschrieben [125]. Zwei Aktivierungsdomänen befinden sich jeweils am N- und C-








Abb. 1.2 Schematische Darstellung der funktionellen Domäne von TTF 1-Protein 
AD: N- und C-Terminal Aktivierungsdomäne; HD: Homeodomain; ID: Inhibitordomäne; C: 
Position der redoxsensitiven Cysteinreste; S: Serinphosphorylierungsstellen. 
 
 
TTF 1 wird während der Embryogenese in der Lunge, der Schilddrüse und im Dienzephalon 
exprimiert und ist an der Regulation von Entwicklung und Morphogenese dieser Organe beteiligt 
[64]. Eine TTF 1-Deletion in Mäusen führt durch das Fehlen von Lungen- und 
Schilddrüsenparenchym sowie ausgedehnte Defekte in der ventralen Region des Vorderhirns zur 
Totgeburt [80]. 
Nach der Geburt kontrolliert TTF 1 mehrere Gene im Stoffwechsel der Schilddrüse wie bspw. 
Thyreoglobulin, Thyreoperoxidase, Thyreotropinrezeptor und Natriumiodid-Symporter [80]. In 
der Lunge wird TTF 1 ubiquitär in den peripheren Lungenepithelzellen sowie den Typ II-
Pneumozyten exprimiert und spielt eine entscheidende Rolle bei der Expression von Surfactant 
(A-, B- und C-Protein) sowie eines „Clara-Zell-sekretorischen Proteins“ (Abb. 1.4). Eine 
Haploinsuffizienz von TTF 1 bei Menschen, die heterozygot für die TTF 1-Mutation sind, ist mit 
Hypothyreose, Choreoathetose, Muskelhypotonie, respiratorischer Dysfunktion und 
wiederkehrenden pulmonalen Infektionen assoziiert. Die Atemwegsstörungen und rezidivierenden 
pulmonalen Infektionen könnten dabei Folge einer verminderten Expression von Surfactant-






Abb. 1.3  Schematische Darstellung einer Alveole mit Pneumozyten Typ-I- und Typ-II sowie Clara-




TTF 1 wird auch von pulmonalen Karzinomen exprimiert. Die Expression unterscheidet sich dabei 
jeweils nach der Tumorentität. Die SCLCs und pulmonalen ADCs exprimieren häufig TTF 1, 
demgegenüber sind SCCs meistens TTF 1-negativ [10, 86].  Die Funktion von TTF 1 in der 
Karzinogenese ist dabei nicht gänzlich geklärt. Als spezifischer Marker für die Pneumozyten ist 
der Faktor gut bekannt und wird zwecks Differenzierung zwischen Primärtumor und Metastase 
bei den ADCs erfolgreich eingesetzt [66]. In Bezug auf SCLCs wird eine TTF 1-Expression zwar 
in ca. 85-90% der Fälle nachgewiesen, allerdings kann der Faktor nicht als typischer Marker für 
das pulmonale SCLC betrachtet werden, da SCLCs anderen Ursprungs ebenfalls aufgrund der 
neuroendokrinen Differenzierung TTF 1 exprimieren können [83].
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2 Hypothese und Zielsetzung 
 
Die Vielseitigkeit und Komplexität pulmonaler Adenokarzinome zeigt sich in einer Vielzahl von 
Wachstumsmustern unterschiedlicher Invasivität und konsekutiv mit zum Teil erheblich 
divergierender Überlebenswahrscheinlichkeit. 2011 wurden diese histologischen und 
prognostischen Unterschiede in einer neuen Klassifikation zusammengefasst. Erstmals wurden 
nun präinvasive, minimalinvasive und invasive Adenokarzinome mit prädominantem 
Wachstumsmuster sowie „Varianten des invasiven ADCs“ unterschieden [58]. Gleichzeitig haben 
ein besseres Verständnis immunhistochemischer und molekularer Alterationen sowie die 
Einführung entsprechender zielgerichteter Therapien teils deutliche Prognoseverbesserung 
ermöglicht. Im Zuge dessen haben prognostische Faktoren, die möglicherweise auch die 
Therapieplanung beeinflussen oder zur Abgrenzung neuer Subgruppen führen, an Bedeutung 
gewonnen.  
Einen möglichen prognostischen Faktor stellt die TTF 1-Expression dar. Die teils 
widersprüchlichen Studiendaten lassen aktuell die eindeutige Bestimmung der prognostischen 
Relevanz von TTF 1 nicht zu.  
Die Hypothese dieser Arbeit lautet daher:  
Die TTF 1-Expression stellt einen positiven prognostischen Faktor bei pulmonalen 
Adenokarzinomen dar.   
Das sekundäre Ziel ist die Klassifizierung TTF 1-positiver wie negativer Adenokarzinome anhand 
der folgenden Faktoren: Alter, Geschlecht, ECOG-PS, Rauchgewohnheiten, Tumorgroße, 
Lymphknotenbefall, Metastasen-Anzahl bei Diagnosestellung, molekulare und 
immunhistochemische Merkmale. 
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3 Patienten und Methoden 
In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 752 Patienten erhoben und analysiert, bei denen 
zwischen Januar 2009 und Mai 2015 im Lungentumorzentrum der Charité-Universitätsmedizin 
Berlin ein fortgeschrittenes Adenokarzinom der Lunge im Stadium IV diagnostiziert wurde. 
Geeignete Patienten wurden anhand des Tumorregisters identifiziert. Nach der Datenerfassung 
fanden 563 Patienten (74,9%) Eingang in die Studie. Bei 189 (25,1%) Patienten konnte keine 
Information bezüglich der TTF 1-Expression erhoben werden, diese Patienten wurden von der 
Analyse ausgeschlossen.  
Die TTF 1-Bestimmung erfolgte in der Pathologie der Charité-Universitätsmedizin Berlin in dem 
o.g. Zeitraum immunhistochemisch anhand des Klons 8G7G3/1 der Firma Zytomed (Berlin, 
Deutschland).  
 
3.1 Erfasste Parameter und Definitionen  
• Alter und Geschlecht 
• Zeitpunkt der Diagnosestellung, Progressdatum, Sterbedatum  
• Raucheranamnese und -status 
o „Raucher/in“ wurde definiert als eine Person, die zum Zeitpunkt der Erhebung 
aktiv rauchte oder weniger als einen definierten Zeitraum (s. Ex-Raucher/in) vor 
dem Zeitpunkt der Erhebung mit dem Rauchen aufgehört hat. 
o „Ex-Raucher/in“ wurde definiert als eine Person, die in ihrem bisherigen Leben zu 
irgendeinem Zeitpunkt über einen definierten Mindestzeitraum (ein halbes Jahr) 
mehr als eine definierte Mindestdosis Tabakwaren pro Tag/Woche/Monat aktiv 
geraucht hat (1 Zigarette/Tag oder mind. 5 Zigaretten/Woche oder mind. 1 Packung 
Zigaretten/Monat) und gegenwärtig jedoch seit einem definierten Mindestzeitraum 
nicht mehr raucht. Bei der Untersuchung von Lungenkrebs empfehlen Leffondré et 
al. einen Cut-off von zwei Jahren vor Diagnose [123]. 
• ECOG-PS 
o 0 Normale uneingeschränkte Aktivität wie vor der Erkrankung 
o 1 Einschränkung bei körperlicher Anstrengung, aber gehfähig; leichte körperliche 
Arbeit bzw. Arbeit im Sitzen (z. B. leichte Hausarbeit oder Büroarbeit) möglich 




o 2 Gehfähig, Selbstversorgung möglich, aber nicht arbeitsfähig; kann mehr als 50% 
der Wachzeit aufstehen 
o 3 Nur begrenzte Selbstversorgung möglich; 50% oder mehr der Wachzeit an Bett 
oder Stuhl gebunden 
o 4 Völlig pflegebedürftig, keinerlei Selbstversorgung möglich; völlig an Bett oder 
Stuhl gebunden 
o 5 Tod 
• TNM-Klassifikation nach 7. Auflage (Tab. 3.1) 
• Immunhistochemische Marker 
o CDX2, CK20, CK7, Napsin, TTF 1  
• Molekularpathologische Marker 
o ALK-EML4, BRAF, EGFR, KRAS, MET, ROS1 
• Therapien 
o Chemotherapie: Erstlinien-, Zweitlinien-, Drittlinien-, Erhaltungstherapien 
o Target-Therapien 
• Verlaufskontrollen (Follow-Up) nach 3, 6, 9, 12 Monaten 
• PFS (Progression-free Survival/Progressionsfreies Überleben) 
o definiert als Zeitintervall in Monaten zwischen Erstdiagnose und Tumorprogress 
(Größenzunahme des Primarius, neu aufgetretene Metastasierung) 
• OS (Overall Survival/Gesamtüberleben) 
o definiert als Zeitintervall in Monaten zwischen Erstdiagnose und Tod 
 
3.2 Datenerfassung und statistische Auswertung 
Die Datenanalyse und statistische Auswertung erfolgten mittels SPSS (Version 25, IBM SPSS 
Statistics 25, 2017; USA). Es wurden deskriptive Statistiken zwecks Ermittlung der Häufigkeiten 
(mit Median, Minimum, Maximum und Mittelwert) durchgeführt. Anschließend erfolgte eine 
statistische Auswertung mit Hilfe des Pearson Chi-Quadrat-Tests zwecks Ermittlung signifikanter 
Unterschiede bzw. Zusammenhänge zwischen den Variablen. Die Irrtumswahrscheinlichkeit 
wurde in drei Signifikanzniveaus (p<0,05 signifikant, p<0,01 hochsignifikant und p<0,001 
höchstsignifikant) angegeben. Die Einschätzung der Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit und des 




progressionsfreien Überlebens erfolgte anhand des Kaplan-Meier-Verfahrens. Die Ergebnisse 
wurden mittels Log-Rank-Test auf ihre statistische Signifikanz geprüft. Anschließend wurden 
diejenigen Faktoren, die in der univariaten COX-Regression signifikant mit Gesamtüberleben und 
progressionsfreiem Überleben assoziiert waren, in einer multivariaten COX-Regression analysiert. 
Das PFS und OS wurden stets mit dem Median und zugehörigem 95%-Konfidenzintervall (KI) 
angegeben. Bei bis Mai 2015 überlebenden Patienten ohne Tumorprogress wurde die Zeit des 
Gesamtüberlebens bzw. des progressionsfreien Überlebens in der Auswertung zum Zeitpunkt des 



















Tab.  3.1 TNM-Klassifikation nach 7. Auflage 
Tx  Beurteilung Primärtumor nicht möglich oder Tumorzellen im Sputum/Bronchialaspirat ohne Darstellung 
in der Bildgebung/Bronchoskopie  
T0  kein Nachweis eines Primärtumors  
Tis  Carcinoma in situ  
T1  Tumor ≤3 cm im größten Durchmesser umgeben von Lunge oder viszeraler Pleura und ohne 
bronchoskopischen Nachweis von Tumor proximal eines Lappenbronchus (d. h. nicht im Hauptbronchus)  
T1a  Tumor ≤2 cm im größten Durchmesser  
T1b  Tumor >2 cm aber ≤3 cm im größten Durchmesser  
T2  Beteiligung des Hauptbronchus ≥2 cm distal der Hauptkarina oder Invasion der Pleura visceralis oder 
Atelektase/obstruktive Pneumonie bis zum Hilus, aber nicht der ganzen Lunge 
T2a  Tumor >3 cm aber ≤5 cm im größten Durchmesser  
T2b  Tumor >5 cm aber ≤7 cm im größten Durchmesser  
T3  Tumor >7 cm im größten Durchmesser oder separate(r) Tumorknoten im gleichen Lappen oder 
Atelektase/obstruktive Pneumonie einer Lunge oder direkte Invasion von: Thoraxwand, Zwerchfell, N. 
phrenicus, Pleura mediastinalis, Perikard Hauptbronchus (ohne Infiltration von Hauptkarina) 
T4  separate(r) Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lappen oder Invasion von: Mediastinum, Herz, 
große Gefäße, Trachea, Hauptkarina, N. laryngeus recurrens, Ösophagus und Wirbelkörper 
N (Lymphknoten)   
Nx  regionale Lymphknoten können nicht beurteilt werden  
N0  keine regionalen Lymphknotenmetastasen  
N1  Metastasen in ipsilateral peribronchialen und/oder ipsilateral hilären Lymphknoten und intrapulmonalen 
Lymphknoten, inklusive Beteiligung bei direkter Invasion  
N2  Metastasen in ipsilateral mediastinalen und/oder subcarinalen Lymphknoten  
N3  Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hilären, ipsi- oder kontralateralen Skalenus-
Lymphknoten oder supraklavikulären Lymphknoten  
M (Metastasen)   
M0  keine Fernmetastasen  
M1  Fernmetastasen  
M1a  separater Tumor in kontralateralem Lappen; Pleuraknoten oder maligner Pleura-/Perikarderguss  







4.1.1 Das Alter  
Das mediane Alter bei Erstdiagnose betrug für die Gesamtkohorte 63,9 Jahre (29,6-90,3 J.) und 
variierte in Abhängigkeit verschiedener Faktoren (Tab. 4.1). Frauen (Frauen vs. Männer: 63,6 vs. 
64,4 J.), sowie die Patienten mit Treibermutationen (pos. vs. neg.: 61,4 vs. 63,6 J.)  und Raucher 
(Raucher vs. Nichtraucher: 60,7 vs. 65,4 J.) waren bei der Diagnosestellung insgesamt jünger.  
Patienten mit mehr als drei betroffenen Organsystemen waren deutlich jünger als Patienten mit 
nur einem Metastasierungsort (median 56,9 vs. 64,7 J.). Zwischen der TTF 1-positiven und -
negativen Subgruppe zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,666, Chi-Quadrat-Test) 
bezüglich der Altersverteilung (Tab. 4.10). 









Gesamtkollektiv 63,9 29,6 - 90,3 63,6  
TTF 1-Status    0,73 
pos. 64,1 30,2 - 90,3 63,7  
neg. 63,0 29,6 - 83,9 63,3  
Geschlecht    0,56 
männlich 64,4 29,6 - 84,7 63,8  
weiblich 63,6 30,2 - 90,3 63,3  
Raucherstatus    0,001* 
Raucher 60,7 36,3 - 83,9 61,2  
Nichtraucher 65,4 30,2 - 87,2 64,9  
ECOG-PS    <0,01* 
ECOG 0 59,2 30,2 - 83,9 59,4  
ECOG 1 63,0 39,4 - 87,2 62,8  
ECOG 2 66,3 36,3 - 84,1 65,9  
ECOG 3/4 69,5 47,5 - 89,8 68,0  
EGFR & ALK-EML4    0,01* 
pos. 61,4 31,3 - 87,2 59,4  
neg. 63,6 29,6 - 90,3 63,4  
Metastasen-Status bei ED    0,001* 
Metastasen in 1 Organsystem 64,7 36,3 - 89,8 64,3  
Metastasen in 2-3 Organsystemen 63,9 30,2 - 90,3 63,8  
Metastasen in >3 Organsystemen 56,9 29,6 - 81,1 58,1  
 
Abkürzungen: TTF 1: Thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group; 
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; EML 4: Echinoderm microtubule-







4.1.2 Geschlecht  
Das Patientenkollektiv bestand aus 306 Männern (54,4%) und 257 Frauen (45,6%). TTF 1 wurde 
bei Frauen deutlich häufiger als bei Männern (79,8 % vs. 69,9 %, p=0,008; Chi-Quadrat-Test) 
nachgewiesen (Tab. 4.2). Zudem wiesen Frauen signifikant häufiger Treibermutationen auf 
(23,5% vs. 14,7%; p=0,049, Chi-Quadrat-Test). Außerdem präsentierten sich Frauen häufiger in 
einem besseren Allgemeinzustand (ECOG 0: 40,4% vs. 23,5%, p=0,013, Chi-Quadrat-Test). 
Weiterhin rauchten die weiblichen Patienten tendenziell häufiger als die Männer (54,4% vs. 
46,4%, p=0,125; Chi-Quadrat-Test). In der Altersverteilung bei Diagnosestellung bestanden keine 
signifikanten Unterschiede (p=0,241, Chi-Quadrat-Test) (Tab. 4.10).  






Gesamtkollektiv 54,4% (306) 45,6% (257)  
TTF 1-Status   0,008* 
pos. 69,9% (214) 79,8% (205)  
neg. 30,1% (92) 20,2% (52)  
Alter   0,241 
£65 J. 53,9% (165) 57,6% (148)  
66-75 J. 34,4% (105) 28,0% (72)  
>75 J.  11,8% (36) 14,4% (37)  
Raucherstatus   0,125 
Raucher 46,4% (89) 54,4% (92)  
Nichtraucher 53,6% (103) 45,6% (77)  
ECOG-PS   0,013* 
ECOG 0 23,5% (39) 40,4% (55)  
ECOG 1 43,4% (72) 37,5% (51)  
ECOG 2 18,1% (30) 12,5% (17)  
ECOG 3/4 15,1% (25) 9,6% (13)  
EGFR & ALK-EML4   0,049* 
pos. 14,7% (23) 23,5% (36)  
neg. 85,3% (133) 76,5% (117)  
Metastasen-Status bei ED   0,479 
Metastasen in 1 Organsystem 47,1% (144) 51,8% (133)  
Metastasen in 2-3 
Organsystemen 
44,1% (135) 41,2% (106)  
Metastasen in >3 
Organsystemen 
8,8% (27) 7,0% (18)  
Chemotherapie   0,595 
0 Zyklen 16,5% (39) 15,2% (30)  
1-2 Zyklen 31,8% (75) 28,3% (56)  
>2 Zyklen 51,7% (122) 56,6% (112)  
Zielgerichtete Therapie   <0,001* 
vorhanden 10,2% (31) 22,2% (57)  
nicht vorhanden 89,8% (274) 77,8% (200)  
Vitalstatus (verstorben)   0,169 
ja 85,6% (262) 81,3% (209)  
nein 14,4% (44) 18,7% (48)  
Abkürzungen: TTF 1: Thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group; 
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; EML 4: Echinoderm microtubule-





4.1.3 Rauchgewohnheiten  
Informationen zum Raucherstatus waren für 361 Patienten (64% der Gesamtkohorte) verfügbar. 
Die Patienten wurden anhand des Raucherstatus in zwei Gruppen unterteilt und anschließend noch 
nach TTF 1 stratifiziert. Raucher (n=181) und ehemalige Raucher (n=180) waren in etwa 
gleichverteilt. Auf eine explizite Ausweisung der Nie-Raucher wurde aufgrund der geringen 
Patientenzahl (n=14) verzichtet. Diese wurden gemeinsam mit den Ex-Rauchern in einer Gruppe 
(Nichtraucher) zusammengefasst.  
Es konnte keine Abhängigkeit der TTF 1-Expression von der Rauchgewohnheit festgestellt 
werden (p=0,527, Chi-Quadrat-Test) (Tab. 4.10). Allerdings wurden bei Nichtrauchern häufiger 
Treibermutationen (23,3% vs. 9,9%, p=0,008, Chi-Quadrat-Test) nachgewiesen (Tab. 4.3). 
Raucher waren bei der Diagnosestellung jünger (definiert als Alter £65 J.) als Nichtraucher (64,1% 
vs. 50,6%, p=0,001; Chi-Quadrat-Test) und wiesen eine etwas höhere Sterberate auf (85,6% vs. 
79,4%, p=0,121; Chi-Quadrat-Test). 
 
4.1.4 ECOG-Status 
Informationen zum ECOG-Status waren für 302 Patienten (53% der Gesamtkohorte) verfügbar. 
Die Patienten wurden nach ECOG-PS in 4 Gruppen eingeteilt (ECOG-PS 0 bis 4) und 
anschließend nach TTF 1 stratifiziert. Patienten mit einem ECOG-PS ≥3 wurden aufgrund der 
niedrigen Fallzahl in einer Gruppe zusammengefasst (Tab. 4.4).  
Insgesamt wiesen über 70% der Patienten bei Erstdiagnose einen guten bis sehr guten 
Allgemeinzustand entsprechend einem ECOG-PS von 0 oder 1 auf. Die TTF 1-Expression 
korrelierte signifikant mit dem ECOG-PS (p=0,007, Chi-Quadrat-Test) (Tab. 4.10). Patienten mit 
einem ECOG-PS von 0 wiesen in 84% der Fälle eine TTF 1-Expression auf, wohingegen die Rate 
in der Gruppe der ECOG 3-4-Patienten nur 55,3% betrug. Ähnlich signifikante Unterschiede 
zeigte die Geschlechts- und Altersverteilung. Frauen und jüngere Patienten (£65 Jahre) 
präsentierten sich ebenfalls in besserem Allgemeinzustand. Obwohl Raucher und Patienten mit 
mehreren Metastasierungsorten häufiger in einem schlechteren Allgemeinzustand waren (ECOG 





Gruppe der ECOG 0-Patienten häufiger nachweisbar (p=0,006, Chi-Quadrat-Test). Die Sterberate 
war klar mit einem schlechten ECOG-PS assoziiert (p=0,001, Chi-Quadrat-Test). 
 






Gesamtkollektiv 50,1% (181) 49,9% (180)  
TTF 1-Status   0,527 
pos. 75,7% (137) 72,8% (131)  
neg. 24,3% (44) 27,2% (49)  
Geschlecht   0,125 
männlich 49,2% (89) 57,2% (103)  
weiblich 50,8% (92) 42,8% (77)  
Alter   0,001* 
£65 J. 64,1% (116) 50,6% (91)  
66-75 J. 30,4% (55) 32,2% (58)  
>75 J.  5,5% (10) 17,2% (31)  
ECOG-PS   0,686 
ECOG    0 28,0% (35) 34,6% (47)  
ECOG    1 44,8% (56) 41,9% (57)  
ECOG    2 17,6% (22) 16,2% (22)  
ECOG 3/4 9,6% (12) 7,4% (10)  
EGFR & ALK-EML4   0,008* 
pos. 9,9% (10) 23,3% (28)  
neg. 90,1% (91) 76,7% (92)  
Metastasen-Status bei ED   0,477 
Metastasen in 1 
Organsystem 
50,3% (91) 46,7% (84)  
Metastasen in 2-3 
Organsystemen 
40,9% (74) 46,7% (84)  
Metastasen in >3 
Organsystemen 
8,8% (16) 6,7% (12)  
Chemotherapie   0,921 
0 Zyklen 12,2% (18) 12,9% (19)  
1-2 Zyklen 31,8% (47) 33,3% (49)  
>2 Zyklen 56,1% (83) 53,7% (79)  
Target-Therapie   0,007* 
vorhanden 11,6% (21) 22,3% (40)  
nicht vorhanden 88,4% (160) 77,7% (139)  
Vitalstatus (verstorben)   0,121 
ja 85,6% (155) 79,4% (143)  
nein 14,4% ( 26) 20,6% (37)  
 
Abkürzungen: TTF 1: Thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group; 
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; EML 4: Echinoderm microtubule-







Tab.  4.4 Subgruppenanalyse nach ECOG-PS 









Gesamtkollektiv 31,1% (94) 40,7% (123) 15,6% (47) 12,6% (38)  
TTF 1-Status     0,007* 
pos. 84,0% (79) 74,8% (92) 72,3% (34) 55,3% (21)  
neg. 16,0% (15) 25,2% (31) 27,7% (13) 44,7% (17)  
Geschlecht     0,013* 
männlich 41,5% (39) 58,5% (72) 63,8% (30) 65,8% (25)  
weiblich 58,5% (55) 41,5% (51) 36,2% (17) 34,2% (13)  
Alter     0,004* 
£65 J. 71,3% (67) 58,5% (72) 46,8% (22) 39,5% (15)  
66-75 J. 21,3% (20) 30,9% (38) 40,4% (19) 34,2% (13)  
>75 J.  7,4% (7) 10,6% ( 13) 12,8% (6) 26,3% (10)  
Raucherstatus     0,686 
Raucher 42,7% (35) 49,6% (56) 50,0% (22) 54,5% (12)  
Nichtraucher 57,3% (47) 50,4% (57) 50,0% (22) 45,5% (10)  
EGFR & ALK-EML4     0,006* 
pos. 32,0% (24) 15,7% (14) 3,6% (1) 25,0% (4)  
neg. 68,0% (51) 84,3% (75) 96,4% (27) 75,0% (12)  
M-Status bei ED     0,612 
M. in 1 Organsystem 55,3% (52) 51,2% (63) 42,6% (20) 44,7% (17)  
M. in 2-3 
Organsystemen 
40,4% (38) 40,7% (50) 46,8% (22) 50,0% (19)  
M. in >3 
Organsystemen 
4,3% (4) 8,1% (10) 10,6% (5) 5,3% (2)  
Chemotherapie     <0,001* 
0 Zyklen 6,3% (5) 6,6% (7) 10,5% (4) 69,2% (18)  
1-2 Zyklen 21,5% (17) 33,0% (35) 57,9% (22) 26,9% (7)  
>2 Zyklen 72,2% (57) 60,4% (64) 31,6% (12) 3,8% (1)  
Target-Therapie     0,100 
vorhanden 26,6% (25) 20,3% (25) 12,8% (6) 10,5% (4)  
nicht vorhanden 73, 4% (69) 79,7% (98) 87,2% (41) 89,5% (34)  
Vitalstatus (verstorben)     0,001* 
ja 68,1% (64) 82,9% (102) 87,2% (41) 94,7% (36)  
nein 31,9% (30) 17,1% (21) 12,8% (6) 5,3% (2)  
 
Abkürzungen: TTF 1: Thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group; 
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; EML 4: Echinoderm microtubule-
associated protein-like 4; Signifikante Ergebnisse sind mit „* “ markiert 
 
 
4.2 Tumorspezifische Merkmale 
 
Die Einteilung der Tumorstadien erfolgte in den Jahren zwischen 2009 und 2015 anhand der 






4.2.1 T-Deskriptor (lokale Tumorausbreitung) 
Informationen zur lokalen Tumorausdehnung waren für 406 Patienten (72% der Gesamtkohorte) 
verfügbar. Die Gesamtkohorte wurde anhand der Größe des Primarius (cT1 bis cT4) in 4 Gruppen 
eingeteilt und nach TTF 1 stratifiziert (Tab. 4.10). Ein Zusammenhang zwischen T-Deskriptor und 
TTF 1-Expression konnte nicht nachgewiesen werden (p=0,749, Chi-Quadrat-Test). Die 
Tumorgröße korrelierte gut mit dem Lymphknotenbefall (Tab. 4.5). Je größer der Primarius 
ausfiel, desto häufiger trat cN2- und cN3-Befall auf (p=0,013, Chi-Quadrat-Test). 
 
4.2.2 N-Deskriptor (Lymphkotenstatus) 
Informationen zum Lymphknotenstatus waren für 374 Patienten (66% der Gesamtkohorte) 
verfügbar (Tab. 4.6). Anhand des Lymphknotenstatus wurden die Patienten in 2 Gruppen unterteilt 
(cN0 und cN1 vs. cN2 und cN3). 27,8% (n=104) waren nodal negativ oder wiesen lediglich einen 
hilären Lymphknotenbefall auf (N0-1). Die überwiegende Mehrheit der Patienten (72,2%, n=270) 
hatte dagegen mediastinale, supraklavikuläre, tiefe zervikale (ipsi- oder kontralateral) oder 
kontralaterale Lymphknotenmetastasen (cN2-3). Es konnte kein Zusammenhang zwischen der 
TTF 1-Expression und dem Lymphknotenstatus (p=0,798, Chi-Quadrat-Test) nachgewiesen 
werden (Tab. 4.10). Der Lymphknotenstatus korrelierte gut mit der Tumorgröße und Anzahl der 
metastatisch befallenen Organe (Tab. 4.6). Bei cN2- und cN3-Befall traten Fernmetastasen 
häufiger in mehreren Organen auf als in cN0-/cN1-Stadien (p=0,003, Chi-Quadrat-Test) und der 
Primarius war nachweislich größer (in cT3- und cT4-Stadien) als lediglich bei fehlendem oder 
hilären Lymphknotenbefall (p=0,013, Chi-Quadrat-Test).  
 
 
4.2.3 M-Deskriptor (Fernmetastasierung) 
Informationen zum Metastasierungsstatus waren für 563 Patienten (100% der Gesamtkohorte) 
verfügbar. Patienten wurden anhand der Anzahl der betroffenen Organsysteme bei 
Diagnosestellung in drei Gruppen aufgeteilt. 277 Patienten (49,2%) hatten nur ein metastatisch 
betroffenes Organ, bei 241 Patienten (42,8%) waren 2-3, bei 45 Patienten (8%) >3 Organsysteme 





(p=0,001, Chi-Quadrat-Test). Die TTF 1-Expression nahm mit zunehmender Anzahl betroffener 
Organsysteme ab (Tabelle 4.7) Die Sterblichkeitsrate hingegen korrelierte gut mit der Anzahl 
betroffener Organsysteme (p=0,015; Chi-Quadrat-Test). Es konnte zudem ein signifikanter 
Unterschied hinsichtlich der Metastasenlokalisation in Abhängigkeit der TTF 1-Expression 
nachgewiesen werden: Bei TTF 1-positiven Patienten lag bei Diagnosestellung mit 19,1% am 
häufigsten eine Hirnmetastasierung und bei den TTF 1-negativen mit 29,2% am häufigsten eine 
ossäre Metastasierung (p=0,043; Chi-Quadrat-Test) vor (Tab. 4.10). 
 










TTF 1-Status     0,749 
pos. 77,0% (47) 73,6% (103) 69,6% (55) 75,4% (95)  
neg. 23,0% (14) 26,4% (37) 30,4 (24) 24,6% (31)  
Altersgruppen     0,557 
£ 65 J. 63,9% (39) 57,9% (81) 51,9% (41) 54,0% (68)  
66-75 J. 26,2% (16) 32,9% (46) 32,9% (26) 30,2% (38)  
>75 J. 9,8% (6) 9,3% (13) 15,2% (12) 15,9% (20)  
Geschlecht     0,068 
männlich 44,3% (27) 48,6% (68) 64,6% (51) 51,6% (65)  
weiblich 55,7% (34) 51,4% (72) 35,4% (28) 48,4% (61)  
Raucherstatus     0,882 
Aktivraucher 52,2% (24) 46,6% (48) 50,0% (29) 45,9% (45)  
Nichtraucher 47,8% (22) 53,4% (55) 50,0% (29) 54,1% (53)  
ECOG-PS     0,100 
ECOG    0 35,7% (15) 36,9% (31) 24,5% (13) 25,6% (22)  
ECOG    1 52,4% (22) 40,5% (34) 35,8% (19) 43,0% (37)  
ECOG    2 7,1% (3) 14,3% (12) 24,5% (13) 14,0% (12)  
ECOG 3/4 4,8% (2) 8,3% (7) 15,1% (8) 17,4% (15)  
N-Stadium     0,013* 
cN0/cN1 42,6% (23) 31,1% (37) 21,9% (16) 20,5% (23)  
cN2/cN3 57,4% (31) 68,9% (82) 78,1% (57) 79,5% (89)  
M-Status bei ED     0,646 
M. in 1 Organsystem 54,1% (33) 54,3% (76) 44,3% (35) 45,2% (57)  
M. in 2-3 Organsystemen 39,3% (24) 39,3% (55) 46,8% (37) 44,4% (56)  
M. in >3 Organsystemen 6,6% (4) 6,4% (9) 8,9% (7) 10,3% (13)  
EGFR & ALK-EML4     0,120 
pos.  21,7% (10) 22,6% (19) 8,9% (4) 27,5% (19)  
neg. 78,3% (36) 77,4% (65) 91,1% (41) 72,5% (50)  
Vitalstatus (verstorben)     0,218 
ja 73,8% (45) 82,9% (116) 87,3% (69) 81,0% (102)  
nein 26,2% (16) 17,1% (24) 12,7%(10) 19,0% (24)  
 
Abkürzungen: TTF 1: Thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group; 
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; EML 4: Echinoderm microtubule-






Tab.  4.6 Subgruppenanalyse nach N-Deskriptor 
Merkmal cN0 und cN1 
27,8%  (n=104) 
cN2 und cN3 
72,2%  (n=270) 
p-value 
TTF 1-Status   0,98 
pos.  75,0% (78) 73,7% (199)  
neg. 25,0 % (26) 26,3% (71)  
Altersgruppen   0,759 
£ 65 J. 56,7% (59) 58,9% (159)  
66-75 J. 29,8% (31) 30,4% (82)  
>75 J. 13,5% (14) 10,7% (29)  
Geschlecht   0,022* 
männlich 42,3% (44) 55,6% (150)  
weiblich 57,7% (60) 44,4% (120)  
Raucherstatus   0,826 
Aktivraucher 46,8% (37) 48,3% (99)  
Nichtraucher 53,2% (42) 51,7% (106)  
ECOG-PS   0,933 
ECOG    0 34,8% (23) 31,3% (56)  
ECOG    1 40,9% (27) 42,5 % (76)  
ECOG    2 13,6% (9) 16,2 % (29)  
ECOG 3/4 10,6% (7) 10,1 % (18)  
T-Stadium   0,013* 
cT1 23,2% (23) 12,0% (31)  
cT2 37,4% (37) 31,1% (82)  
cT3 16,2% (16) 21,9% (57)  
cT4 23,2% (23) 34,4% (89)  
M-Status bei ED   0,003* 
M. in 1 Organsystem 64,4% (67) 44,8% (121)  
M. in 2-3 Organsystemen 29,8% (31)  45,6% (123)  
M. in >3 Organsystemen 5,8% (6)  9,6% (26)  
EGFR & ALK-EML4   0,714 
pos.  19,0% (12) 21,3% (34)  
neg. 81,0% (51)  78,8% (126)  
Vitalstatus (verstorben)   0,080 
ja 75,0% (78) 83,0% (224)  
nein 25,0% (26) 17,0% (46)  
 
Abkürzungen: TTF 1: Thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group; 
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; EML 4: Echinoderm microtubule-













Tab.  4.7 Subgruppenanalyse nach M-Deskriptor 
Merkmal M. in 1 Organsystem 
49,2%  (n=277) 
M. in 2-3 Organsystemen  
42,8%  (n=241) 
M. in >3 Organsystemen 
8% (n=45) 
p-value 
TTF 1-Status    0,001* 
pos. 76,2% (211) 76,8% (185) 51,1% (23)  
neg. 23,8% (66) 23,2% (56) 48,9% (22)  
Altersgruppen    0,104 
£ 65 J. 53,1% (147) 55,2% (133) 73,3% (33)  
66-75 J. 34,7% (96) 30,3% (73) 17,8% (8)  
>75 J. 12,3% (34) 14,5% (35) 8,9% (4)  
Geschlecht    0,479 
männlich 52% (144) 56,0% (135) 60,0% (27)  
weiblich 48% (133) 44,0% (106) 40,0% (18)  
Raucherstatus    0,477 
Aktivraucher 52,0% (91) 46,8% (74) 57,1% (16)  
Nichtraucher 48,0% (84) 53,2% (84) 42,9% (12)  
ECOG-PS    0,612 
ECOG    0 34,2% (52) 29,5% (38) 19,0% (4)  
ECOG    1 41,4% (63) 38,8% (50) 47,6% (10)  
ECOG    2 13,2% (20) 17,1% (22) 23,8% (5)  
ECOG 3/4 11,2% (17) 14,7% (19) 9,5% (2)  
cT-Stadium    0,646 
cT1 16,4% (33) 14,0% (24) 12,1% (4)  
cT2 37,8% (76) 32,0% (55) 27,3% (9)  
cT3 17,4% (35) 21,5% (37) 21,2% (7)  
cT4 28,4% (57) 32,6% (56) 39,4% (13)  
cN-Status     0,003* 
cN0 und cN1 35,6% (67) 20,1% (31) 18,8% (6)  
cN2 und cN3 64,4% (12) 79,9% (123) 81,3% (26)  
EGFR & ALK-EML4    0,189 
pos.  15,6% (25) 21,6% (27) 29,2% (7)  
neg. 84,4% (135) 78,4% (98) 70,8% (17)  
Vitalstatus (verstorben)    0,015* 
ja 79,4% (220) 86,7% (209) 93,3% (42)  
nein 20,6% (57) 13,3% (32) 6,7% (3)  
 
Abkürzungen: TTF 1: Thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group; 
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; EML 4: Echinoderm microtubule-









4.2.4 Immunhistochemische Charakterisierung 
Folgende immunhistochemische Marker wurden erhoben: TTF 1, CK7, CK20, Napsin, CDX2, 
Ki67, Synaptophysin, PD-L1. Letzterer ging aufgrund der geringen Patientenzahl (n=2) nicht in 
die Analyse ein. 
Bei 74% (n=419) der Patienten war eine TTF 1-Expression nachweisbar, bei 25,6% (n=144) wurde 
TTF 1 dagegen nicht exprimiert. 
Zytokeratin 7 (CK7) wurde bei 97,3% (n=326) nachgewiesen (Tab. 4.8), ein 
Expressionsunterschied in Abhängigkeit von TTF 1 zeigte sich nicht (p=0,332, Chi-Quadrat-Test).  
Napsin A war bei 63,0% (n=68) positiv und höchstsignifikant mit TTF 1 assoziiert (p<0,001, Chi-
Quadrat-Test) (Tab. 4.8).  
Zytokeratin 20 (CK20) war bei 49,5% (n=98) nachweisbar und korrelierte invers mit TTF 1 
(p=0,013, Chi-Quadrat-Test).  
Der Caudal-Type Homeobox Transcription Factor 2 (CDX2) wurde bei 106 Patienten untersucht 
und war in 15,1% (n=16) nachweisbar. Es bestand ebenfalls eine inverse Korrelation mit TTF 1 
(p=0,002, Chi-Quadrat-Test).  
 
 
Tab.  4.8 IHC-Marker in Abhängigkeit von TTF 1-Expression 
Merkmal ADC mit TTF 1-
Expression 
(n=419) 






CK7    0,332 
positiv 97,9% (230) 96,0% (96) 97,3% (326)  
negativ 2,1% (5) 4,0% (4) 2,7% (9)  
CK20    0,013* 
positiv 42,9% (54) 61,1 % (44) 49,5% (98)  
negativ 57,1% (72) 38,9% (28) 50,5% (100)  
CDX2    0,002* 
positiv 3,8% (2) 25,9% (14) 15,1% (16)  
negativ 96,2% (50) 74,1% (40) 84,9% (90)  
Napsin    <0,001* 
positiv 84,8% (67) 3,4% (1) 63% (68)  
negativ 15,2% (12) 96,6% (28) 37% (49)  
 
Abkürzungen: IHC: Immunhistochemie; TTF 1: Thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1; CK: Cytokeratin; CDX2: 








4.2.5 Molekularpathologische Alterationen 
Eine molekularpathologische Analyse (ALK-EML4, BRAF, EGFR, KRAS, MET, ROS1) wurde 
insgesamt bei 309 Patienten (55% der Gesamtkohorte) durchgeführt. Aufgrund der zum Teil 
geringen Fallzahl konnten nur die Daten zur EGFR-Mutation und ALK-EML4-Translokation 
analysiert werden, aufgrund der prognostischen Ähnlichkeit wurden beide Gruppen fusioniert 
(Tab. 4.9). 
Von 309 untersuchten Patienten zeigten 19,1% (n=59) Mutationen im Gen des EGF-Rezeptors 
oder eine ALK-EML4 Translokation, bei 80,9% (n=250) fiel die Untersuchung negativ aus. Nach 
Stratifizierung in TTF 1-positive und -negative Patienten zeigte sich ein signifikanter Unterschied 
mit deutlich höherer Positivrate bei TTF 1-Expression (p=0,001, Chi-Quadrat-Test). In der Gruppe 
der TTF 1-positiven Patienten trat eine EGFR-Mutation oder ALK-EML4-Translokation in 22,7% 
auf und war bei den TTF 1-Negativen mit 4,8% deutlich seltener nachweisbar. Anders ausgedrückt 
waren Patienten mit diesen beiden Treibermutationen in 94,9% TTF 1-positiv und lediglich in 
5,1% TTF 1-negativ (Tab. 4.10). 
 
4.3 Systemische Therapie 
 
Alle Patienten wurden anhand der Anzahl applizierter Chemotherapie-Zyklen, Art der 
Chemotherapie und zielgerichteter Therapie stratifiziert und analysiert. 
Es kamen unterschiedliche Chemotherapie-Regime zum Einsatz, in der Erstlinie handelte es sich 
zumeist um eine platinhaltige Doublette. Seltener wurde eine Monotherapie bzw. ein TKI 
eingesetzt. Die Patienten wurden anhand der Anzahl verabreichter Chemotherapie-Zyklen in drei 
Gruppen eingeteilt (0 Zyklen, 1-2 Zyklen und mehr als 2 Zyklen). Hier zeigte sich eine deutliche 
Korrelation zwischen der TTF 1-Expression und einer höheren Anzahl verabreichter Therapien. 
TTF 1-positive Patienten erhielten in 57,2% mehr als 2 Zyklen, TTF 1-negative lediglich in 44,0% 
(p=0,045; Chi-Quadrat-Test).  
Aufgrund der geringen Anzahl der Patienten, die bis 2015 eine Target-Therapie als 
Erstlinientherapie bekamen, wurden die entsprechenden Fälle zusammengefasst. Insgesamt 
erhielten 88 Patienten eine entsprechende zielgerichtete Behandlung (15,6%), 475 eine 
anderweitige Therapie (84,4%).  
Die TTF 1-positiven Patienten erhielten mit 18,1% deutlich häufiger eine Target-Therapie als die 











TTF 1-Status   0,001* 
pos. 94,9% (56) 76,4% (191)  
neg. 5,1% (3) 23,6% (59)  
Altersgruppen   0,744 
£ 65 J. 61,0% (36) 58,8% (147)  
66-75 J. 30,5% (18) 29,2% (73)  
>75 J. 8,5% (5) 12,0% (30)  
Geschlecht   0,049* 
männlich 39% (23) 53,2% (133)  
weiblich 61% (36) 46,8% (117)  
Raucherstatus   0,008* 
Aktivraucher 26,3% (10) 49,7% (91)  
Nichtraucher 73,7% (28) 50,3% (92)  
ECOG-PS   0,006* 
ECOG    0 55,8% (24) 30,9% (51)  
ECOG    1 32,6% (14) 45,5% (75)  
ECOG    2 2,3% (1) 16,4% (27)  
ECOG 3/4 9,3% (4) 7,3% (12)  
T-Stadium   0,120 
cT1  19,2% (10) 18,8% (36)  
cT2  36,5% (19) 33,9% (65)  
cT3  7,7% (4) 21,4% (41)  
cT4  36,5% (19) 26,0% (50)  
N-Stadium   0,714 
cN0/cN1 26,1% (12) 28,8% (51)  
cN2/cN3 73,9% (34) 71,2% (126)  
M-Status bei ED   0,189 
M. in 1 Organsystem 42,4% (25) 54,0% (135)  
M. in 2-3 Organsystemen 45,8% (27) 39,2% (98)  
M. in >3 Organsystemen 11,9% (7) 6,8% (17)  
Metastasen Orte   0,102 
BRA 6,8% (4) 19,9% (49)  
OS 16,9% (10) 23,2% (57)  
ADR 5,1% (3) 4,9% (12)  
HEP 10,2% (6) 8,9% (22)  
Pulm 23,7% (14) 20,3% (50)  
PLE 25,4% (15) 13,4% (33)  
LYM 11,9% (7) 9,3% (23)  
Target-Therapie   <0,001* 
vorhanden 76,3% (45) 11,6% (29)  
nicht vorhanden 23,7% (14) 88,4% (221)  
Vitalstatus (verstorben)   <0,001* 
ja 57,6% (34) 84,4% (211)  
nein 42,4% (25) 15,6% (39)  
Abkürzungen: TTF 1: Thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group; 
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; EML 4: Echinoderm microtubule-
associated protein-like 4; BRA: Brain (Hirn); OS: Knochen; ADR: Adrenal gland (Nebenniere); HEP: Hepar (Leber); 







Tab.  4.10 Subgruppenanalyse nach TTF 1-Expression 
Merkmal ADC mit TTF 1-
Expression (n=419) 





Altersgruppen    0,666 
£ 65 J. 54,9% (230) 57,6% (83) 55,6% (313)  
66-75 J. 32,5% (136) 28,5% (41) 31,4% (177)  
>75 J. 12,6% (53) 13,9% (20) 13,0% (73)  
Geschlecht    0,008* 
männlich 51,1% (214) 63,9% (92) 54,4% (306)  
weiblich 48,9 % (205)  36,1 % (52) 45,6% (257)  
Raucherstatus    0,527 
Aktivraucher 51,1% (137) 47,3% (44) 50,1% (181)  
Nichtraucher 48,9% (131) 52,7 % (49) 49,9% (180)  
ECOG-PS    0,007* 
ECOG    0 35% (79) 19,7% (15) 94 / 31,1% (94)  
ECOG    1 40,7% (92) 40,8% (31) 123 /40,7% (123)  
ECOG    2 15% (34) 17,1% (13) 47 / 15,6% (47)  
ECOG 3/4 9,3% (21) 22,4% (17) 38 / 12,6% (38)  
T-Stadium    0,749 
cT1  15,7% (47) 13,2% (14) 15% (61)  
cT2  34,3% (34) 34,9% 37) 34,5% (140)  
cT3  18,3% (55) 22,6% (24) 19,5% (79)  
cT4  31,7% (95) 29,2% (31) 31,0% (126)  
N-Stadium    0,798 
cN0/cN1 28,2% (78) 26,8% (26) 27,8% (104)  
cN2/cN3 71,8% (71) 73,2% (71) 72,2%  
M-Status bei ED    0,001* 
M. in 1 Organsystem 50,4% (211) 45,8% (66) 49,2% (277)  
M. in 2-3 Organsystemen 44,2% (185) 38,9% (56) 42,8% (241)  
M. in >3 Organsystemen 5,5% (23) 15,3% (22) 8,0% (45)  
Metastasen-Orte    0,043* 
BRA 19,1% (80) 14,6% (21) 17,9% (101)  
OS 18,1% (76) 29,2% (42) 21,0% (118)  
ADR 4,8% (20) 8,3% (12) 5,7% (32)  
HEP 10,0% (42) 9,7%(14) 9,9% (56)  
PULM 20,0% (84) 16,7% (24) 19,2% (108)  
PLE 15,0% (63) 10,4% (15) 13,9% (78)  
EGFR & ALK-EML4    0,001* 
pos.  22,7% (56) 4,8% (3) 19,1% (59)  
neg. 77,3% (191) 95,2% (59) 80,9% (250)  
KRAS-Mutation    0,119 
pos. 28,6% (4) 62,5% (5) 40,9% (9)  
neg. 71,4% (10) 37,5% (3) 59,1% (13)  
Chemotherapie    0,045* 
0 Zyklen 15,4 % (50) 17,4% (19) 15,9% (69)  
1-2 Zyklen 27,4% (89) 38,5% (42) 30,2% (131)  
>2 Zyklen 57,2 % (186) 44,0 % (48) 53,9% (234)  
Target-Therapie    0,005* 
vorhanden 18,1% (76) 8,3% (12) 15,6% (88)  
nicht vorhanden 81,9% (343) 91,7% (132) 84,4% (475)  
Vitalstatus (verstorben)    0,013* 
ja 81,4% (341) 90,3% (130) 83,7% (471)  
nein 18,6% (78) 9,7% (14) 16,3% (92)  
Progress-Status    0,398 
ja 72,8% (305) 76,4% (110) 73,7% (415)  
nein 27,2% (114) 23,6% (34) 26,3% (148)  
Abkürzungen: TTF 1: Thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group; 
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; EML 4: Echinoderm microtubule-
associated protein-like 4; BRA: Brain (Hirn); OS: Knochen; ADR: Adrenal gland (Nebenniere); HEP: Hepar (Leber); 





4.4 Überlebenswahrscheinlichkeit (OS und PFS) 
 
Gesamt- und progressionsfreies Überleben (OS und PFS) wurden in Abhängigkeit von 
verschiedenen Einflussfaktoren für die Gesamtkohorte, sowie separat für die TTF 1-positive und 
negative Subgruppe anhand der Kaplan-Meier-Methode ermittelt und die Signifikanz der 
erhaltenen Ergebnisse mittels Log-Rank-Test eingeschätzt. Anschließend wurden die Faktoren 
einer univariaten Cox-Regressionsanalyse unterzogen und zwecks Ermittlung der prognostischen 
Relevanz mittels multivariater Cox-Regression analysiert.  
Der Untersuchungszeitraum betrug 76 Monate (01.01.2009-30.05.2015), die mediane 
Nachbeobachtungszeit lag bei 7,0 Monaten (95% KI: 0,00-77,27 Mo.). 83,7% (n=471) der 
Patienten sind in diesem Zeitraum verstorben, 75,5% (n=425) erlitten einen Tumorprogress. Die 
restlichen Fälle wurden in der Datenanalyse zum Zeitpunkt des letzten Kontakts zensiert.  
 
 
4.4.1 Überlebenswahrscheinlichkeit (OS und PFS) in Abhängigkeit der  
TTF 1-Expression 
Für das Gesamtkollektiv wurde ein medianes Gesamtüberleben (Overall Survival, OS) von 7,56 
Monaten (95% KI: 6,36-8,75 Mo.) ermittelt (Tab. 4.11). Patienten mit TTF 1-Expression hatten 
mit 9,46 Monaten (95% KI: 7,46-11,46 Mo.) ein höchstsignifikant längeres Überleben als 
Patienten ohne TTF 1-Nachweis. Hier betrug das mediane OS 4,96 Monate (95% KI: 3,76-6,16 
Mo., p<0,001; Log-Rank-Test) (Abb.4.1).   
Das PFS betrug für die Gesamtpopulation 6,11 Monate (95% KI: 5,30-6,93) und war bei TTF 1-
Expression mit 6,54 Monaten (95% KI: 5,53-7,54) vs. 4,21 Monate (95% KI: 2,94-5,48) bei 





























4.4.2 Überlebenswahrscheinlichkeiten (OS und PFS) in Abhängigkeit von 
Alter, Geschlecht, ECOG-PS und Rauchgewohnheiten 
 
4.4.2.1 Das Gesamtüberleben (OS) in Abhängigkeit von Alter, Geschlecht, 
ECOG-PS und Rauchgewohnheiten 
Die Gesamtkohorte wurde nach unterschiedlichen Einflussfaktoren untersucht. Sowohl Alter als 
auch Geschlecht und ECOG-PS zeigten in der univariaten Analyse signifikante Unterschiede. Die 
Gesamtpopulation wurde nach Alter in drei Gruppen (£ 65 J. vs. 66-75 J. vs. >75J.) eingeteilt. Die 
älteren Patienten (>75 Jahre) hatten mit 4,04 Monaten (95% KI: 2,95-5,13 Mo.) ein signifikant 
niedrigeres Überleben als die Jüngeren (£65 J.) mit 9,27 Monaten (95% KI: 7,89-10,64 Mo., 
p=0,011; Log-Rank-Test). Dieser Unterschied ließ sich auch in der Subgruppe von TTF 1-
positiven Patienten nachweisen (p=0,042; Log-Rank-Test). Bei fehlender TTF 1-Expression lag 
das OS für die Älteren zwar auch niedriger (>75J. vs. £ 65J.: 2,86 Mo. vs. 5,45 Mo.), allerdings 
fiel das OS für die Jüngeren dermaßen kurz aus, dass kein statistisch relevanter Unterschied 
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Abb. 4.3 OS in Abhängigkeit von Altersgruppen 









In der Gesamtpopulation wiesen weibliche Patienten ein medianes OS von 9,79 Monaten (95% 
KI: 7,57-12,01 Mo.) auf, männliche Patienten überlebten mit 6,44 Monaten (95% KI: 5,35-7,53) 
hochsignifikant kürzer (p=0,001; Log-Rank-Test). Auch hier ließ sich der signifikante Unterschied 
nur innerhalb der Gruppe TTF 1-positiver Patienten nachweisen (p=0,004; Log-Rank-Test). Bei 
fehlender TTF 1-Expression war das mediane OS sowohl bei Frauen (5,32 Mo; 95% KI: 1,43-
9,21), als auch bei Männern (4,76 Mo; 95% KI: 3,20-6,33 Mo) gleich niedrig (p=0,223; Log-Rank-
Test) (Tab. 4.11; Abb.4.4). 
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Abb. 4.4 OS in Abhängigkeit vom Geschlecht 





Es konnte ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen Gesamtüberleben und ECOG-PS 
gezeigt werden. Während ein ECOG-PS von 0 zu einem medianen OS von 17,94 Monaten führte 
(95% KI: 13,05-22,82), lag dieses bei denjenigen Patienten mit einem ECOG-PS ≥3 lediglich bei 
1,71 Monaten (95% KI: 1,24-2,18, p<0,001; Log-Rank-Test). Die Signifikanz der Assoziation 
blieb auch nach TTF 1-Stratifizierung erhalten (Tab. 4.11; Abb.4.5). 
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Abb. 4.5 OS in Abhängigkeit von ECOG-PS 





Die Patienten wurden anhand des Raucherstatus in zwei Gruppen unterteilt und anschließend noch 
nach TTF 1 stratifiziert (Tab. 4.11). Raucher (n=181) und ehemalige Raucher (n=180) waren in 
etwa gleichverteilt. Auf eine explizite Ausweisung der Niemals-Raucher wurde aufgrund der 
geringen Patientenzahl (n=14) verzichtet. Diese wurden gemeinsam mit den Ex-Rauchern in einer 
Gruppe (Nichtraucher) zusammengefasst. Es konnte weder für die Gesamtpopulation, noch für die 
nach TTF 1 stratifizierten Subgruppen ein statistisch signifikanter Unterschied nach Raucherstatus 
nachgewiesen werden (p=0,317; Log-Rank-Test) (Abb.4.6). 
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Abb. 4.6 OS in Abhängigkeit von Rauchgewohnheiten 





Tab.  4.11 OS in Abhängigkeit der TTF 1-Expression und weiterer Einflussfaktoren 
 
Abkürzungen: TTF 1: Thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group; 
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; EML 4: Echinoderm microtubule-
associated protein-like 4; BRA: Brain (Hirn); OS: Knochen; ADR: Adrenal gland (Nebenniere); HEP: Hepar (Leber); 














Merkmal Gesamtkohorte TTF 1-positiv TTF 1-negativ 
 Med. OS in Mo.  
(95% KI)  
p-value Med. OS in Mo.  
(95% KI)   
p-value Med. OS in Mo.  
(95% KI) 
p-value 
 7,56 (6,36-8,75) <0,001* 9,46 (7,46-11,46)  4,96 (3,76-6,16)  
Altersgruppen  0,011*  0,042*  0,170 
£ 65 J. 9,27 (7,89-10,64)  11,89 (8,75-15,04)  5,45 (3,73-7,18)  
66-75 J. 7,69 (5,36-10,02)  9,17 (6,08-12,26)  4,07 (0,63-7,52)  
>75 J. 4,04 (2,95-5,13)  4,37 (3,10-5,64)  2,86 (1,27-4,44)  
Geschlecht  0,001*  0,004*  0,223 
männlich 6,44 (5,35-7,53)  7,33 (5,43-9,22)  4,76 (3,20-6,33)  
weiblich 9,79 (7,57-12,01)  12,29 (8,64-15,94)  5,32 (1,43-9,21)  
Raucherstatus  0,317  0,122  0,969 
Aktivraucher 7,82 (5,98-9,66)  9,27 (6,77-11,76)  5,32 (1,66-8,98)  
Nichtraucher 7,75 (5,34-10,17)  10,25 (4,98-15,53)  4,86 (2,84-6,89)  
ECOG-PS  <0,001*  <0,001*  0,002* 




 9,59 (3,58-15,60)  
ECOG    1 9,46 (7,17-11,76)  10,48 (7,06-13,91)  5,32 (1,27-9,37)  
ECOG    2 5,03 (1,13-8,92)  7,39 (4,01-10,77)  3,02 (1,90-4,14)  





4.4.2.2 Das progressionsfreie Überleben (PFS) in Abhängigkeit von Alter, 
Geschlecht, ECOG-PS und Rauchgewohnheiten 
 
Im Gegensatz zum Gesamtüberleben konnte ein relevanter Zusammenhang zwischen PFS und 
Altersgruppen weder für die Gesamtpopulation (p=0,488; Log-Rank-Test), noch für die TTF 1-
positiven (p=0,294; Log-Rank-Test) oder negativen (p=0,831; Log-Rank-Test) Fälle 
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Abb. 4.7 PFS in Abhängigkeit von Altersgruppen 





Weibliche Patienten wiesen in der Gesamtpopulation ein signifikant längeres medianes PFS auf 
als Männer (7,49 Mo. 95% KI: 6,14-8,85 Mo. vs. 4,80 Mo. 95% KI: 3,66-5,93, p=0,037; Log-
Rank-Test). Nach TTF 1-Stratifizierung war jedoch kein signifikanter Unterschied mehr 
nachweisbar (Tab. 4.12; Abb.4.8).  
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Abb. 4.8 PFS in Abhängigkeit vom Geschlecht 
A. Gesamtpopulation; B. TTF 1-positive Subgruppe; C. TTF 1-negative Subgruppe 
 
Der initiale ECOG-PS zeigte einen starken Einfluss auf das PFS (p<0,001, Log-Rank-Test). Dieses 
betrug in der Gesamtkohorte für die Patienten mit einem ECOG-PS von 0 8,51 Monate (95% KI: 





betrug das PFS bei ECOG-PS 1 6,24 Monate (95% KI: 5,09-7,39 Mo.), bei ECOG 2 4,67 Monate 
(95% KI: 2,36-6,97 Mo.) und lediglich 1,71 Monate (KI:1,24-2,18 Mo.) bei einem ECOG-PS von 
≥3. Nach TTF 1 Stratifizierung blieb der statistisch signifikante Unterschied bei einer TTF 1-
Expression erhalten. Bei TTF 1-negativen Patienten lag zwar auch ein deutlich verlängertes PFS 
in der Gruppe mit ECOG-PS von 0 vor (9,07 Mo. 95% KI: 4,12-14,02 vs. 1,71 Mo. 95% KI: 1,22-
2,19 Mo., p=0,109; Log-Rank-Test), allerdings konnte keine statistische Signifikanz 
nachgewiesen werden (Tab. 4.12; Abb.4.9). 
Das Rauchen hatte keinen Einfluss auf das PFS. Weder in der Gesamtpopulation (p=0,308; Log-
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Abb. 4.9 PFS in Abhängigkeit von ECOG-PS 





Tab.  4.12 PFS in Abhängigkeit der TTF 1-Expression und weiterer Einflussfaktoren 
 
Abkürzungen: PFS: Progression-free Survival (Progressionsfreies Überleben); KI: Konfidenzintervall; TTF 1: 
Thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group; 
Signifikante Ergebnisse sind mit „* “ markiert 
 
 
4.4.3 Überlebenswahrscheinlichkeiten (OS und PFS) nach T-, N- und M-
Deskriptoren 
 
4.4.3.1 Das Gesamtüberleben (OS) nach T-, N- und M-Deskriptoren 
 
Es konnte ein relevanter Einfluss der anhand der TNM-Klassifikation bestimmten 
Tumorausdehnung, Lymphknotenbefall und Fernmetastasierung auf das OS nachgewiesen 
werden. 
Ein signifikanter Zusammenhang konnte zwischen der Tumorgröße (T-Stadium) und dem 
Gesamtüberleben sowohl für die Gesamtpopulation (p=0,001; Log-Rank-Test), als auch in 
Merkmal Gesamtkohorte TTF 1-pos. TTF 1-neg. 
 Med. PFS in Mo. 
(95% KI)      
p-value Med. PFS in Mo. 
(95% KI)          
p-value Med. PFS in Mo. 
(95% KI)          
p-value 
Altersgruppen  0,488  0,294  0,831 
£ 65 J. 6,34 (5,38-7,30)  7,20 (6,05-8,34)  3,75 (2,53-4,96)  
66-75 J. 6,11 (4,82-7,40)  6,34 (3,78-8,90)  4,80 (1,40-8,19)  
>75 J. 3,81 (1,84-5,79)  3,81 (1,67-5,95)  3,52 (0,00-7,04)  
Geschlecht  0,037*  0,223  0,150 
männlich 4,80 (3,66-5,93)  5,65 (4,09-7,22)  3,68 (2,48-4,88)  
weiblich 7,49 (6,14-8,85)  7,79 (5,92-9,65)  5,98 (2,55-9,41)  
Raucherstatus  0,31  0,920  0,097 
Aktivraucher 6,44 (5,62-7,26)  6,67 (5,59-7,75)  5,06 (2,91-7,21)  
Nichtraucher 4,83 (3,26-6,40)  5,59 (4,03-7,14)  3,68 (2,92-4,44)  
ECOG-PS  <0,001*  <0,001*  0,109  
ECOG    0 8,51 (7,01-10,01)  8,51 (6,56-10,46)  9,07(4,12-14,02)  
ECOG    1 6,24 (5,09-7,39)  6,93 (5,42-8,44)  3,68 (2,21-5,15)  
ECOG    2 4,67 (2,36-6,97)  5,49 (3,42-7,56)  3,02 (1,90-4,14)  





Abhängigkeit von der TTF 1-Expression festgestellt werden (p=0,017 für die TTF 1-positiven und 
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Abb. 4.10 OS in Abhängigkeit vom T-Deskriptor 
A. Gesamtpopulation; B. TTF 1-positive Subgruppe; C. TTF 1-negative Subgruppe 
 
 
Ein mediastinaler Lymphknotenbefall war sowohl in der Gesamtkohorte (p=0,001; Log-Rank-
Test), als auch bei den TTF 1-positiven Patienten mit einem hochsignifikant kürzeren Überleben 
assoziiert (p=0,001; Log-Rank-Test). So überlebten Patienten in der Gesamtkohorte mit cN0-1 





cN2- und cN3-Befall und in der TTF 1-positiven Subgruppe 21,22 Monate (95% KI: 15,35-27,10 
Mo.) vs. 9,8 Monate (95% KI: 7,16-12,49 Mo.). Im Falle einer fehlenden TTF 1-Expression war 
das Gesamtüberleben für beide Subgruppen insgesamt deutlich kürzer, allerdings ohne einen 
statistisch relevanten Unterschied (p=0,106; Log-Rank-Test) (Tab. 4.13; Abb.4.11). 
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Abb. 4.11 OS in Abhängigkeit vom N-Deskriptor 
A. Gesamtpopulation; B. TTF 1-positive Subgruppe; C. TTF 1-negative Subgruppe 
 
Der wichtigste Einflussfaktor für das Überleben ist der Nachweis von Fernmetastasen bei 
Diagnosestellung. Diesbezüglich wurde das Gesamtkollektiv in 3 Gruppen aufgeteilt. Nach 
Kaplan-Meier-Analyse konnte ein höchstsignifikanter Zusammenhang zwischen 





werden (p<0,001; Log-Rank-Test). So lag das mediane OS für die Gesamtkohorte bei den 
Patienten mit nur einem metastatisch befallenen Organ bei 9,82 Monaten (95% KI: 7,08-12,57 
Mo.) vs. 3,94 Monate (95% KI: 2,84-5,04 Mo.) für die Patienten mit mehr als 3 metastatisch 
befallenen Organsystemen (Tab. 4.13). In Bezug auf die TTF 1-Expression zeigte sich für beide 
Gruppen ebenfalls ein höchstsignifikanter Überlebensvorteil für die Patienten mit niedrigerer 
Anzahl der metastatisch betroffenen Organe (p<0,011 bei TTF 1-Expression, p=0,026 bei 
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Abb. 4.12 OS in Abhängigkeit von der Anzahl der metastatisch befallenen Organe 






Tab.  4.13 OS nach TNM und TTF 1-Expression 
 
Abkürzungen: PFS: Progression-free Survival (Progressionsfreies Überleben); KI: Konfidenzintervall; TTF 1: 





4.4.3.2 Das progressionsfreie Überleben (PFS) nach T-, N- und M-
Deskriptoren 
Für das PFS konnte eine Abhängigkeit von der Größe des Primarius nachgewiesen werden. So 
betrug das mediane PFS für cT1-Tumoren 11,99 Monate (95% KI: 9,02-14,96 Mo.) und war damit 
hochsignifikant länger als für cT4-Tumoren mit 4,67 Monaten (95% KI: 2,91-6,43 Mo., p=0,006; 
Log-Rank-Test). Nach TTF 1-Stratifizierung konnte für die positiven Tumoren kein statistisch 
signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (p=0,074; Log-Rank-Test). Eine valide 
Auswertung der TTF 1-negativen Patienten war aufgrund der niedrigen Fallzahl (n=7) der cT1- 
und cT2-Primarien nicht möglich (Tab. 4.14; Abb.4.13).  
 
Merkmal Gesamtkohorte TTF 1-positiv TTF 1-negativ 
 Med. PFS in Mo. 
(95% KI) 
p-value Med. PFS in Mo. 
(95% KI) 
p-value Med. PFS in Mo. 
(95% KI) 
p-value 
T-Stadium  0,001*  0,017*  0,041* 
cT1  15,38 (8,65-22,10)  19,42 (11,27-27,56)  10,32(3,83-16,80)  
cT2  9,76 (5,65-13,87)  13,14 (8,79-17,49)  6,41 (3,99-8,82)  
cT3  7,33 (4,09-10,56)  7,33 (3,27-11,38)  7,13 (1,22-13,04)  
cT4  7,39 (5,03-9,75)  8,90 (6,00-11,81)  3,91 (2,39-5,43)  
N-Stadium  0,001*  0,001*  0,106 
cN0/cN1 14,39 (8,99-19,28)  21,22 (15,35-27,10)  7,13 (2,41-11,85)  
cN2/cN3 7,98 (6,41-9,56)  9,82 (7,16-12,49)  5,32 (3,70-6,94)  
M-Status bei ED  <0,001*  0,011*  0,026* 
M. in 1 
Organsystem 
9,82 (7,08-12,57)  12,72 (8,90-16,53)  7,13 (4,64-9,62)  
M. in 2-3 
Organsystemen 
7,13 (5,84-8,42)  7,95 (6,02-9,89)  4,76 (2,86-6,67)  
M. in >3 
Organsystemen 
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Abb. 4.13 PFS in Abhängigkeit vom T-Deskriptor 












Das Vorkommen eines mediastinalen Lymphknotenbefalls war mit einem signifikant verkürzten 
medianen PFS assoziiert. Dieses betrug 9,23 Monate bei Patienten mit fehlendem oder lediglich 
hilärem Befall (cN0-1; 95% KI: 7,36-11,10 Mo.) vs. 5,98 Monate bei nachgewiesenem 
Mediastinalbefall (95% KI: 4,92-7,04 Mo., p=0,029; Log-Rank-Test). Der statistisch signifikante 
Unterschied war lediglich in der Gesamtkohorte nachweisbar, nicht mehr jedoch nach 
Stratifizierung anhand des TTF 1-Status (TTF 1 positiv: p=0,103 vs. TTF 1-negativ: p=0,124; 
Log-Rank-Test) (Tab. 4.14; Abb.4.14). 
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Abb. 4.14 PFS in Abhängigkeit vom N-Deskriptor 






Für die Patienten mit nur einem metastatisch befallenen Organ bei Erstdiagnose fiel das PFS mit 
6,97 Monaten (95% KI: 5,99-7,94 Mo.) signifikant länger aus als bei einer Beteiligung von >3 
Organsystemen. Hier lag das mediane PFS bei 3,06 Monaten (95% KI: 1,64-4,48 Mo., p=0,002; 
Log-Rank-Test). In Abhängigkeit von der TTF 1-Expression konnte ein statistisch signifikanter 
Überlebensvorteil weder für die TTF 1-positive (p=0,060; Log-Rank-Test) noch für die TTF 1-
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Abb. 4.15 PFS in Abhängigkeit von der Anzahl metastatisch befallener Organe 






 Tab.  4.14 PFS nach TNM und TTF 1-Expression 
 
Abkürzungen: PFS: Progression-free Survival (Progressionsfreies Überleben); KI: Konfidenzintervall; TTF 1: 
Thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1; Signifikante Ergebnisse sind mit „* “ markiert 
 
 
4.4.4 Überlebenswahrscheinlichkeiten (OS und PFS) in Abhängigkeit 
immunhistochemischer Marker und molekularpathologischer 
Alterationen 
4.4.4.1 Das Gesamtüberleben (OS) in Abhängigkeit immunhistochemischer 
Marker und molekularpathologischer Alterationen 
Eine Analyse der immunhistochemischen Marker hinsichtlich einer Assoziation mit dem 
Überleben war aufgrund der jeweils sehr niedrigen Fallzahlen nur für CK20 möglich.  
Hier zeigte sich ein hochsignifikanter Überlebensvorteil in der Gesamtkohorte für die CK20-
negativen Patienten (p=0,001; Log-Rank-Test) mit einem medianen OS von 9,59 Monaten (95% 
KI: 7,44-11,44 Mo.) vs.  5,85 Monate (95% KI: 4,16-7,54 Mo.) für die CK20-positiven Patienten. 
Nach TTF 1-Stratifizierung war ein signifikanter Unterschied nur für TTF 1-positive Patienten 
nachweisbar (Tab. 4.15). Hier war der fehlende Nachweis von CK20 mit einer höheren 
Merkmal Gesamtkohorte TTF 1-positiv TTF 1-negativ 
 Med. PFS in Mo. 
(95% KI)          
p-
value 
Med. PFS in Mo. 
(95% KI)          
p-
value 
Med. PFS in Mo. 
(95% KI)          
p-value 
T-Stadium  0,006*  0,074  0,110 
cT1  11,99(9,02-14,96)  11,99 (8,40-15,58)  12,52(0,00-27,81)  
cT2  6,34 (4,99-7,69)  6,34 (4,57-8,11)  6,31 (4,32-8,30)  
cT3  4,21 (1,91-6,50)  5,36 (2,37-8,34)  3,68 (0,81-6,55)  
cT4  4,67 (2,91-6,43)  5,78 (3,40-8,17)  3,12 (1,39-4,85)  
N-Stadium  0,029*  0,124  0,103 
cN0/cN1 9,23 (7,36-11,10)  10,32 (8,13-12,51)  5,06 (0,56-9,56)  
cN2/cN3 5,98 (4,92-7,04)  6,34 (5,15-7,54)  4,37 (1,97-6,77)  
M-Status bei ED  0,002*  0,060  0,095 
M. in 1 Organsystem 6,97 (5,99-7,94)  7,72 (6,45-8,99)  5,13 (2,99-7,26)  
M. in 2-3 
Organsystemen 
5,06 (3,58-6,54)  5,78 (4,08-7,49)  3,68 (2,144-5,22)  
M. in >3 
Organsystemen 





Überlebenswahrscheinlichkeit assoziiert (p=0,017; Log-Rank-Test). Das OS betrug bei CK20-
Negativität 11,57 Monate (95% KI: 5,72-17,41 Mo.) vs. 6,87 Monate (95% KI: 5,39-8,34 Mo.) 
bei CK20-Nachweis. Bei den TTF 1-negativen Patienten fiel das mediane OS bei fehlender CK20-
Expression zwar numerisch länger aus, allerdings ohne statistisch signifikanten Unterschied 
(p=0,306; Log-Rank-Test) (Abb.4.16).  
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Abb. 4.16 OS in Abhängigkeit des CK20-Status 
A. Gesamtpopulation; B. TTF 1-positive Subgruppe; C. TTF 1-negative Subgruppe 
 
Einen großen Einfluss auf das progressionsfreie und Gesamtüberleben üben Treibermutationen 





EML4-Translokation (n=13) nachgewiesen werden konnte, wurden diese Patienten in einer 
Gruppe zusammengefasst. 
Patienten mit nachgewiesener Treibermutation hatten ein medianes OS von 25,50 Monaten (95% 
KI: 18,19-32,80 Mo.). Dieses war gegenüber den Patienten ohne Treibermutation 
höchstsignifikant verlängert (9,59 Monate, 95% KI: 7,94-11,25 Mo., p<0,001; Log-Rank-Test). 
Dieser Vorteil war fast ausschließlich auf die Subgruppe der TTF 1-positiven Patienten 
zurückzuführen (25,50 Monate, 95% KI: 18,40-32,59 Mo), da bei fehlender TTF 1-Expression 
lediglich in drei Fällen eine Treibermutation nachgewiesen werden konnte. Daher wurden hier 
auch keine Überlebensanalysen durchgeführt (Abb.4.17). 
 
Abb. 4.17 OS stratifiziert nach Treibermutation (Positiv vs. Negativ) in der Gesamtpopulation 
 
Tab.  4.15 OS in Abhängigkeit immunhistochemischer Merkmale, Treibermutationen und 
TTF 1-Expression 
 
Abkürzungen: OS: overal Survival (Gesamtüberleben); KI: Konfidenzintervall; TTF 1: Thyreoidaler 
Transkriptionsfaktor 1; CK: Cytokeratin; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; ALK: Anaplastic Lymphoma 
Kinase; EML4: Echinoderm microtubule-associated protein-like 4; Signifikante Ergebnisse sind mit „* “ markiert 
Merkmal Gesamtkohorte TTF 1-positiv TTF  1-negativ 
 Med. OS in Mo. 
(95% KI)          
p-value Med. OS in Mo. 
(95% KI)          
p-value Med. OS in Mo. 
(95% KI)          
p-
value 
CK 20    0,001*  0,017*  0,306 
positiv 5,85 (4,16-7,54)  6,87 (5,39-8,34)  4,86 (3,08-6,65)  
negativ 9,59 (7,74-11,44)  11,57 (5,72-17,41)  6,08 (0,62-11,54)  
EGFR&ALK-EML4  <0,001*  <0,001*  - 
positiv 25,50 (18,19-32,80)  25,50 (18,40-32,59)  -  





4.4.4.2 Das progressionsfreie Überleben (PFS) in Abhängigkeit 
immunhistochemischer Marker und molekularpathologischer 
Alterationen 
Es konnte ein numerisch verlängertes medianes PFS bei fehlender CK20-Expression 
nachgewiesen werden (Tab. 4.16). Dies war jedoch weder für die Gesamtkohorte (p=0,348; Log-
Rank-Test), noch nach TTF 1-Stratifizierung signifikant (TTF 1-positiv: p=0,958, TTF 1-negativ: 
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Abb. 4.18 PFS in Abhängigkeit des CK20-Status 





Das PFS verlängerte sich in der Gesamtpopulation für die Patienten mit Treibermutationen auf 
9,43 Monate (95% KI: 6,02-12,84 Mo.) vs. 6,34 Monate (95% KI: 5,37-7,31 Mo.) für die Patienten 
ohne Nachweis der Treibermutationen (p=0,004; Log-Rank-Test). Nach Aufteilung in TTF 1-
positive und TTF 1-negative Subgruppen konnte ein signifikant längeres PFS nur für die TTF 1-
positiven Patienten nachgewiesen werden (p=0,013; Log-Rank-Test). Bei fehlender TTF 1-
Expression konnte lediglich in drei Fällen eine Treibermutation nachgewiesen werden. Daher 


















Tab.  4.16 PFS in Abhängigkeit immunhistochemischer Merkmale, Treibermutationen und 
TTF 1-Expression 
 
Abkürzungen: PFS: Progression-free Survival (Progressionsfreies Überleben); KI: Konfidenzintervall; TTF 1: 
Thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1; CK: Cytokeratin; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; ALK: Anaplastic 





4.4.5 Überlebenswahrscheinlichkeiten in Abhängigkeit der Systemtherapien 
4.4.5.1 Überlebenswahrscheinlichkeit (OS und PFS) nach Chemotherapie  
Einen wichtigen Einflussfaktor auf die Überlebenswahrscheinlichkeit stellt die erfolgte 
Systemtherapie dar. Nach Kaplan-Meier-Analyse zeigte sich ein hochsignifikanter 
Zusammenhang zwischen der Überlebenswahrscheinlichkeit und der Anzahl erfolgter 
Chemotherapie-Zyklen (Tab. 4.17). So überlebten in der Gesamtkohorte diejenigen Patienten mit 
mehr als 3 Zyklen Chemotherapie 13,90 Monate (95% KI: 11,37-16,43 Mo.), während Patienten 
ohne jegliche Systemtherapie lediglich 1,91 Monate überlebten (95% KI: 1,14-2,67 Mo., p<0,001; 
Log-Rank-Test). Auch nach TTF 1-Stratifizierung war dieser Unterschied unverändert 
nachweisbar, zeigte jedoch insbesondere eine deutliche Abhängigkeit von der TTF 1-Expression. 
So lag das mediane OS bei Applikation von mindestens drei Zyklen bei 16,92 Monaten (95% KI: 
14,42-19,42 Mo.) in der Gruppe der TTF 1-positiven Patienten und betrug 9,92 Monate (95% KI: 
8,01-11,84 Mo.) bei den TTF 1-negativen Patienten (p<0,001; Log-Rank-Test) (Abb.4.20). 
 
Merkmal Gesamtkohorte TTF 1-positiv TTF 1-negativ 
 Med. PFS in 
Mo. (95% KI)          
p-value Med. PFS in 
Mo. (95% KI)          
p-value Med. PFS in 
Mo. (95% KI)          
p-value 
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Abb. 4.20 OS nach Chemotherapie-Zyklen und TTF 1-Status 













Tab.  4.17 OS nach applizierter Therapie und TTF 1-Expression 
 
Abkürzungen: OS: overal Survival (Gesamtüberleben); KI: Konfidenzintervall; TTF 1: Thyreoidaler 
Transkriptionsfaktor 1; Signifikante Ergebnisse sind mit „* “ markiert 
 
 
Das mediane PFS verlängerte sich höchstsignifikant bei den Patienten mit mehr als 2 Zyklen 
Chemotherapie (Tab. 4.18). Dies galt sowohl für die Gesamtpopulation (p<0,001; Log-Rank-
Test), als auch für die Subgruppen nach TTF 1-Stratifizierung (p<0,001; Log-Rank-Test) 
(Abb.4.21).  
 
Tab.  4.18 PFS nach applizierter Therapie und TTF 1-Expression 
 
Abkürzungen: PFS: Progression-free Survival (Progressionsfreies Überleben); KI: Konfidenzintervall; TTF 1: 







Merkmal Gesamtkohorte TTF 1-pos. TTF 1-neg. 
 
 Med. OS in Mo. 
(95% KI)          
p-value Med. OS in Mo. 
(95% KI)          
p-value Med. OS in Mo. 
(95% KI)          
p-value 
Chemotherapie  <0,001*  <0,001*  <0,001* 
0 Zyklen 1,91 (1,14-2,67)  1,71 (0,57-2,85)  1,91 (1,02-2,79)  
1-2 Zyklen 3,78 (3,22-4,34)  5,03 (2,65-7,40)  3,15 (2,61-3,70)  
>2 Zyklen 13,90 (11,37-16,43)  16,92 (14,42-
19,42) 
 9,92 (8,01-11,84)  
Target-Therapie  <0,001*  <0,001*  0,054 
vorhanden 24,48 (18,15-30,80)  28,06 (22,84-
33,27) 
 11,17 (8,54-13,80)  
nicht vorhanden 6,31 (5,40-7,22)  6,99 (5,96-8,04)  4,60 (3,48-5,72)  
Merkmal Gesamtkohorte TTF 1-positiv TTF 1-negativ 
 Med. PFS in Mo. 
(95%KI)          
p-value Med. PFS in Mo. 
(95%KI)          
p-value Med. PFS in Mo. 
(95%KI)          
p-value 
Chemotherapie  <0,001*  <0,001*  <0,001* 
0 Zyklen 1,91 (1,14-2,67)  1,71 (0,57-2,85)  1,91 (1,02-2,79)  
1-2 Zyklen 3,06 (2,51-3,61)  3,55 (2,81-4,29)  2,53 (1,87-3,19)  
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Abb. 4.21 PFS nach Chemotherapie-Zyklen 










4.4.5.2 Überlebenswahrscheinlichkeiten (OS und PFS) stratifiziert nach 
zielgerichteter Therapie 
Für diese Analyse wurden all diejenigen Patienten zusammengefasst, die ungeachtet 
entsprechender molekularer Alterationen eine zielgerichtete Therapie erhalten hatten. Zur 
Verfügung standen insgesamt 88 Patienten. Bei 45 war eine EGFR-Mutation oder ALK-
Translokation nachweisbar, 29 Patienten hatten keine Treibermutationen und zu 14 Patienten war 
keine Information über den molekularpathologischen Status vorhanden. Aufgrund der geringen 
Patientenzahl wurden weder Art noch Zeitpunkt (Erstlinien- vs. Zweitlinientherapie) der 
Behandlung gesondert berücksichtigt. Für die gesamte Kohorte ließ sich so ein statistisch 
höchstsignifikant verlängertes Gesamtüberleben bei Patienten mit zielgerichteter Therapie 
nachweisen (p<0,001; Log-Rank-Test). Das mediane OS lag bei den zielgerichteten Therapien bei 
24,48 Monaten (95% KI: 18,15-30,80 Mo.), bei den Patienten ohne zielgerichteten Therapie bei 
6,31 Monaten (95% KI: 5,40-7,22 Mo.). Auch nach TTF 1-Stratifizierung waren weiterhin 
relevante Unterschiede nachweisbar. So überlebten die Patienten mit TTF 1-Nachweis unter 
zielgerichteter Therapie (n=76) mit 28,06 Monaten (95% KI: 22,84-33,27 Mo.) vs. 6,99 Monate 
(95% KI: 5,96-8,04 Mo.) hochsignifikant länger (p<0,001; Log-Rank-Test) und die TTF 1-
negativen Patienten zeigten unter TKI-Inhibitoren (n=12) mit 11,17 Monaten (95% KI: 8,54-13,80 
Mo.) vs. 4,60 Monate (95% KI: 3,48-5,72 Mo.) auch eine relevante Verlängerung des 
Gesamtüberlebens, allerdings ohne Nachweis einer statistischer Signifikanz (p=0,054; Log-Rank-
Test) (Tab. 4.18). 
Im Vergleich von TTF 1-positiven und -negativen Subgruppen (Tab. 4.21) zeigte sich ungeachtet 
der zielgerichteten Therapie ein höchstsignifikanter Überlebensvorteil für die Patienten mit einer 
TTF 1-Expression (p<0,001; Log-Rank-Test) (Abb.4.22). 
Das progressionsfreie Überleben konnte aufgrund der niedrigen Anzahl der Patienten (n=15), die 
TKI als Erstlinien-Therapie während des Untersuchungszeitraums (01/2009-05/2015) erhielten, 
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Abb. 4.22 OS stratifiziert nach zielgerichteter Therapie 












4.4.6 TTF 1-positive vs. TTF 1-negative pulmonale Adenokarzinome 
Das OS und PFS wurden in Abhängigkeit von verschiedenen Einflussfaktoren für die 
Gesamtkohorte und separat für die TTF 1-positiven und -negativen Subgruppen ermittelt. 
Anschließend wurden die beiden Subgruppen zum Nachweis relevanter Unterschiede miteinander 
verglichen. Bei TTF 1-negativen Tumoren war sowohl das OS als auch das PFS ungeachtet von 
anderen Einflussfaktoren deutlich eingeschränkt. Insbesondere das Gesamtüberleben zeigte eine 
klare Assoziation mit der TTF 1-Expression (Tab.4.21). 
 
 
4.5 COX-Regressionsanalyse prognostischer Faktoren 
 
Die in der Kaplan-Meier-Analyse statistisch signifikanten Einflussfaktoren wurden in eine 
univariate Cox-Regressionsanalyse eingeschlossen und die signifikanten Faktoren anschließend 
einer multivariaten Regression unterzogen. Als unabhängige prognostische Faktoren für das 
Gesamtüberleben wurden eine TTF 1-Expression, der ECOG-PS, sowie die Anzahl der 
Chemotherapie-Zyklen bzw. eine zielgerichtete Therapie identifiziert (Tab. 4.19). Hinsichtlich des 
PFS konnte eine unabhängige prognostische Relevanz für die TTF 1-Expression, den ECOG-PS 
und die Anzahl der Chemotherapie-Zyklen nachgewiesen werden (Tab. 4.20). 
Eine fehlende TTF 1-Expression konnte als starker negativer prognostischer Faktor identifiziert 
werden. So wiesen diese Patienten ein fast dreifach erhöhtes Sterblichkeitsrisiko (HR: 2.95; 95% 











Tab. 4.19 Cox-Regressionsanalyse prognostischer Faktoren für das OS 
 
Abkürzungen: OS: overall survival (Gesamtüberleben); KI: Konfidenzintervall; HR: Hazard ratio. TTF 1: 
Thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: Epidermal Growth 
Factor Receptor; ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; EML 4: Echinoderm microtubule-associated protein-like 4; 




Tab.  4.20 Cox-Regressionsanalyse prognostischer Faktoren für das PFS 
 
Abkürzungen: PFS: Progression-free Survival (Progressionsfreies Überleben); KI: Konfidenzintervall; HR: Hazard 
ratio. TTF 1: Thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: 
Epidermal Growth Factor Receptor; ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; EML 4: Echinoderm microtubule-
associated protein-like 4; Signifikante Ergebnisse sind mit „* “ markiert 
   
Variable 
             Univariate Analyse Multivariate Analyse 
HR 95% KI p HR 95% KI p 
TTF 1-Expression 1,967 1,596-2,424 <0,001* 2,947 1,809 – 4,799 <0,001* 
Geschlecht 0,728 0,606-0,874 0,001* 0,864 0,564 – 1,322 0,501 
Altersgruppen 1,202 1,058-1,366 0,005* 1,020 0,759 – 1,372 0,894 
Raucherstatus 0,890 0,709-1,118 0,318 - - - 
ECOG-PS 1,938 1,685-2,228 <0,001* 1,703 1,278 – 2,271 <0,001* 
EGFR & ALK-EML4 2,348 1,630-3,383 <0,001* 0,930     0,443 – 1,95 0,847 
Anzahl Chemo-Zyklen 0,385 0,334-0,444 <0,001* 0,469 0,328 – 0,669 <0,001* 
Target-Therapie 2,517 1,927-3,288 <0,001* 2,362 1,314 – 4,246 0,004* 
T-Stadium 1,191 1,079-1,315 0,001* 1,117 0,925 – 1,348 0,250 
N-Stadium 1,584 1,219-2,058 <0,001* 1,550 0,959 – 2,505 0,074 
M-Status bei ED 1,371 1,187-1,585 <0,001* 1,163 0,843 – 1,604 0,357 
   
Variable 
                Univariate Analyse Multivariate Analyse 
HR 95% KI p HR 95% KI p 
TTF 1-Expression 1,522 1,221-1,898 <0,001* 1,905 1,166 – 3,112 0,010* 
Geschlecht 0,814 0,671-0,989 0,038 1,383 0,916 – 2,089 0,123 
Altersgruppen 1,084 0,945-1,243 0,254 1,052 0,790 – 1,402 0,729 
Raucherstatus 1,132 0,892-1,432 0,309 - - - 
ECOG-PS 1,544 1,338-1,782 <0,001* 1,429 1,044 – 1,956 0,026* 
EGFR & ALK-EML4 1,642 1,172-2,301 0,002* 0,989 0,433 – 2,257 0,979 
Anzahl Chemo-Zyklen 0,385 0,334-0,444 <0,001* 0,669 0,469 – 0,955 0,027* 
Target-Therapie 2,517 1,927-3,288 <0,001* 1,087 0,582 – 2,030 0,793 
T-Stadium 1,155 1,041-1,281 0,007* 1,080 0,900 – 1,297 0,408 
N-Stadium 1,348 1,030-1,763 0,026* 1,408 0,882 – 2,247 0,152 




Tab. 4.21 Faktorenanalyse stratifiziert nach TTF 1-Expression 
 
Variable Med. OS in Mo.  
     (95% KI) 
Med. PFS in Mo.  
                   (95% KI) 
 TTF 1-pos. TTF 1-neg. p TTF 1-pos. TTF 1-neg. p 
Altersgruppen       
bis 65 J 11,89 (8,75-15,04) 5,45 (3,73-7,18) <0,001* 7,20 (6,05-8,34) 3,75 (2,53-4,96) 0,001* 
66-75 J 9,17 (6,08-12,26) 4,07 (0,63-7,52) 0,002* 6,34 (3,78-8,90) 4,80 (1,40-8,19) 0,013* 
>75 J 4,37 (3,10-5,64) 2,86 (1,27-4,44) 0,099 3,81 (1,67-5,95) 3,52 (0,00-7,04) 0,955 
Geschlecht       
männlich 7,33 (5,43-9,22) 4,76 (3,20-6,33) <0,001* 5,65 (4,09-7,22) 3,68 (2,48-4,88) 0,003* 
weiblich 12,29 (8,64-15,94) 5,32 (1,43-9,21) <0,001* 7,79 (5,92-9,65) 5,98 (2,55-9,41) 0,071 
Raucherstatus       
Aktivraucher 9,27 (6,77-11,76) 5,32 (1,66-8,98) 0,008* 6,67 (5,59-7,75) 5,06 (2,91-7,21) 0,502 
Nichtraucher 10,25 (4,98-15,53) 4,86 (2,84-6,89) <0,001* 5,59 (4,03-7,14) 3,68 (2,92-4,44) 0,004* 
ECOG-PS       
ECOG    0 20,11 (14,70-25,51) 9,59 (3,58-15,60) 0,010* 8,51 (6,56-10,46) 9,07(4,12-14,02) 0,558 
ECOG    1 10,48 (7,06-13,91) 5,32 (1,27-9,37) <0,001* 6,93 (5,42-8,44) 3,68 (2,21-5,15) 0,002* 
ECOG    2 7,39 (4,01-10,77) 3,02 (1,90-4,14) 0,015* 5,49 (3,42-7,56) 3,02 (1,90-4,14) 0,316 
ECOG 3/4 2,30 (1,22-3,38) 1,71 (1,22-2,19) 0,448 2,30 (1,22-3,39) 1,71 (1,22-2,19) 0,506 
T-Deskriptor       
cT1  19,42 (11,27-27,56) 10,32(3,83-16,80) 0,078 11,99 (8,40-15,58) 12,52(0,00-27,81) 0,793 
cT2  13,14 (8,79-17,49) 6,41 (3,99-8,82) 0,001* 6,34 (4,57-8,11) 6,31 (4,32-8,30) 0,405 





cT4  8,90 (6,00-11,81) 3,91 (2,39-5,43) <0,001* 5,78 (3,40-8,17) 3,12 (1,39-4,85) 0,177 
N-Deskriptor       
cN0/cN1 21,22 (15,35-27,10) 7,13 (2,41-11,85) 0,001* 10,32 (8,13-12,51) 5,06 (0,56-9,56) 0,172 
cN2/cN3 9,82 (7,16-12,49) 5,32 (3,70-6,94) <0,001* 6,34 (5,15-7,54) 4,37 (1,97-6,77) 0,014* 
M-Status bei ED       
M. in 1 Organsystem 12,72 (8,90-16,53) 7,13 (4,64-9,62) <0,001* 7,72 (6,45-8,99) 5,13 (2,99-7,26) 0,014* 
M. in 2-3 Organsystemen 7,95 (6,02-9,89) 4,76 (2,86-6,67) <0,001* 5,78 (4,08-7,49) 3,68 (2,144-5,22) 0,072 
M. in >3 Organsystemen 6,44 (2,84-10,04) 3,65 (2,80-4,49) 0,049* 5,36 (1,65-9,06) 2,40 (1,42-3,38) 0,145 
EGFR&ALK-EML4       
pos.  25,50 (18,40-32,59) - - 9,43 (6,34-12,52) - - 
neg. 11,14 (8,88-13,40) 6,99 (4,01-9,98) 0,001* 6,74 (5,64-7,83) 4,21 (2,83-5,59) 0,037* 
CK20       
pos. 6,87 (5,39-8,34) 4,86 (3,08-6,65) 0,022* 5,59 (2,47-8,70) 3,52 (1,05-5,98) 0,050* 
neg. 11,57 (5,72-17,41) 6,08 (0,62-11,54) 0,003* 7,20 (5,07-9,32) 5,06 (2,43-7,69) 0,233 
Chemotherapie       
0  Zyklen 1,71 (0,57-2,85) 1,91 (1,02-2,79) 0,594 1,71 (0,57-2,85) 1,91 (1,02-2,79) 0,994 
1-2 Zyklen 5,03 (2,65-7,40) 3,15 (2,61-3,70) 0,001* 3,55 (2,81-4,29) 2,53 (1,87-3,19) 0,038* 
>2 Zyklen 16,92 (14,42-19,42) 9,92 (8,01-11,84) <0,001* 8,21 (7,09-9,34) 6,44 (5,69-7,19) 0,026* 
Target-Therapie       
vorhanden 28,06 (22,84-33,27) 11,17(8,54-13,80) <0,001* - - - 
nicht vorhanden 6,99 (5,96-8,04) 4,60 (3,48-5,72) <0,001* - - - 
 
Abkürzungen: PFS: Progression-free Survival (Progressionsfreies Überleben); OS: overal Survival (Gesamtüberleben); KI: Konfidenzintervall; TTF 1: 
Thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; CK: Cytokeratin; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; ALK: 






Der thyreoidale Transkriptionsfaktor 1 (TTF 1) wird vom Großteil der pulmonalen 
Adenokarzinome exprimiert. Der Anteil TTF 1-negativer Tumore variiert in der Literatur 
zwischen 12,8 und 20,0% [11, 67]. Das vorliegende Patientenkollektiv setzte sich weitgehend 
analog aus 74,4% (n=419) TTF 1-positiven und 25,6% (n=144) TTF 1-negativen Patienten 
zusammen.  
Die Überlebenswahrscheinlichkeit hängt bei onkologischen Patienten von mehreren Kriterien ab. 
In der vorliegenden Studie wurden für die Gesamtpopulation als klinisch relevante 
Einflussfaktoren die folgenden untersucht: Alter, Geschlecht, ECOG-PS, Raucherstatus, 
Tumorgröße, Lymphknotenbefall, Metastasen-Anzahl bei der Diagnosestellung, 
immunhistochemische Marker, molekulare Alterationen sowie applizierte Systemtherapien. 
Anschließend wurde der Einfluss dieser Faktoren für die Patienten mit und ohne TTF 1-Expression 
getrennt analysiert und zwecks Ermittlung der relevanten Unterschiede zwischen den beiden 
Subgruppen miteinander verglichen.  
In Bezug auf das Gesamtüberleben (OS) und das progressionsfreie Überleben (PFS) ergaben die 
vorliegenden Ergebnisse einen hochsignifikanten Überlebensvorteil für die Patienten mit TTF 1-
Expression. Das OS lag in der Gesamtkohorte bei 7,56 Monaten und das PFS bei 6,11 Monaten. 
Beim Vorliegen einer TTF 1-Expression verlängerte sich das OS auf 9,46 Monate und das PFS 
auf 6,54 Monate, wogegen die Patienten mit TTF 1-negativen Tumoren deutlich kürzere 
Überlebenszeiten aufwiesen (OS 4,96 Monate, PFS 4,21 Monate). Hinsichtlich des prädiktiven 
Wertes der TTF 1-Expression sind die publizierten Daten uneinheitlich. Es existieren bisher 
weltweit nur wenige Arbeiten zu dieser Fragestellung. 
Zhang et al. (2015) zeigten beispielsweise anhand von 1.042 Patienten einen signifikanten 
Überlebensvorteil für Patienten mit TTF 1-Expression (5-Jahres-OS: 72,8% vs. 42,8%, p=0,01) 
und identifizierten mittels multivariater Analyse das Fehlen von TTF 1 als unabhängigen Prädiktor 
für ein schlechteres Gesamtüberleben (HR: 1,553; p=0,043). Eine Metaanalyse, bestehend aus 17 
Studien (1999 bis 2012) mit 2.235 Patienten (57 bis 496 Patienten pro Studie) wies ebenfalls einen 
signifikanten Überlebensvorteil im Falle einer TTF 1-Expression bei Patienten mit einem NSCLC 
(HR 0,49) und insbesondere mit einem ADC (HR 0,463) nach. Es existieren jedoch auch Studien, 
die keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen feststellen. Zhou et al. 





Adenokarzinomen im Stadium I prospektiv (2.687 TTF 1-positiv und 126 TTF 1-negativ) und 
konnten weder bezüglich OS (p=0,1480; Log-Rank-Test) noch bezüglich PFS (p=0,2474; Log-
Rank-Test) einen signifikanten Unterschied nachweisen. Elsamany et al. (2015) untersuchten 
zwischen 2011 und 2012 prospektiv 120 Patienten mit pulmonalen ADC im Stadium IIIB und IV 
und stellten ein deutlich längeres OS für die TTF 1-positiven Patienten mit 12,8 vs. 5,8 Monaten 
(p<0,0001; Log-Rank-Test) fest, allerdings ohne Nachweis einer prognostischen Relevanz in der 
multivariaten Analyse. Berghmans et al. (2006) und Pelosi et al. (2001) konnten ebenfalls keine 
prognostische Relevanz für TTF 1 aufzeigen, allerdings bestand das Patientenkollektiv in beiden 
Studien aus NSCLC-Patienten mit fast 50%-igem Anteil an Plattenepithelkarzinomen, die 
größtenteils TTF 1-negativ sind und ein völlig anderes Verhaltensmuster aufweisen als ADCs [86]. 
Daher sollten diese zwei Entitäten getrennt voneinander untersucht werden. Möglicherweise 
beruht der fehlende signifikante Vorteil für TTF 1 in den zitierten Studien auf einem 
Selektionsbias. Die fehlende strikte Trennung nach Adenokarzinomen und nicht-kleinzelligen 
Karzinomen anderer Histologie (Plattenepithelkarzinome) hat zudem ggf. den Effekt von TTF 1 
abgeschwächt. 
Das mediane Alter der vorliegenden Patientenpopulation lag bei 64 Jahren. In anderen Studien 
variiert dieses bei NSCLC-Patienten zwischen 54 und 70 Jahren (Battafarano et al. 2002; Perner 
et al. 2008; Barletta et al. 2009; Kyuichi Kadota et al. 2013; Zhang et al. 2015; Zhou et al. 2017) 
und ist damit mit den vorliegenden Daten vergleichbar. Im Rahmen der Studie wurden die 
Patienten in drei Altersgruppen eingeteilt (£65 Jahre, 66-75 Jahre, >75 Jahre). Zwischen den ersten 
beiden Gruppen zeigte sich kein statistisch relevanter Unterschied im Gesamtüberleben (OS: 9,27 
Monate vs. 7,69 Monate). Dagegen überlebten > 75-jährige Patienten signifikant kürzer (4,04 
Monate).  
In Bezug auf die TTF 1-Expression zeigte sich ein signifikanter Überlebensvorteil für die TTF 1-
positiven Patienten in jeder Altersgruppe. Bei TTF 1-postiven Tumoren lag das OS in jeder 
Altersgruppe fast zweifach höher als bei TTF 1-negativen (£65J.: 11,9 vs. 5,5 Mo.; 66 - 75 J.: 9,2 
vs. 4,1 Mo.; >75-J.: 4,4 vs. 2,9 Mo.). Allerdings verminderte sich der Unterschied mit 
zunehmendem Alter teils deutlich. Diese Tatsache könnte mit zunehmenden Komorbiditäten, 
schlechterem Allgemeinzustand und niedrigerer Toleranz gegenüber aggressiveren 
tumorspezifischen Therapien bei älteren Menschen zusammenhängen. Elsamany et al. (2015) 





Adenokarzinomen (n=120) und unterteilten die Patienten nach Alter in zwei Gruppen (≤60 Jahre 
vs. >60 Jahre). Die ältere Kohorte überlebte mit 8,2 vs. 14,4 Monaten signifikant kürzer (p=0,009; 
Log-Rank-Test). Zhou et al. (2017) wiesen bei 2.813 Patienten mit einem pulmonalen 
Adenokarzinom im Stadium I ebenfalls einen signifikanten Überlebensvorteil für £65-Jährige 
sowohl in Bezug auf das OS (HR 1,687; p=0,018) als auch auf das PFS (HR 1,644; p=0,002) nach.  
Das vorliegende Patientenkollektiv bestand aus 54,4% (n=306) Männern und 45,6% (n=257) 
Frauen. Während OS (6,44 vs. 9,77 Monate) und PFS (4,80 vs. 7,4 Monate) bei männlichen 
Patienten insgesamt kürzer ausfielen, zeigte sich im Falle einer TTF 1-Expression ein deutlicher 
Überlebensvorteil bei beiden Geschlechtern (Frauen 12,29 vs. 5,32 Monate; Männer 7,33 vs. 4,73 
Monate). Das PFS verlängerte sich für TTF 1-positive Patienten gleichsinnig (Frauen 7,79 Monate 
vs. 5,98 Monate; Männer 5,65 Monate vs. 3,68 Monate). 
Nach epidemiologischen Untersuchungen überwiegt bei Bronchialkarzinomen das männliche 
Geschlecht und weist eine schlechtere Prognose auf. Diese Aussagen werden durch die im Jahr 
2014 vom Robert-Koch-Institut publizierten Daten von 34.560 Neuerkrankungen bei Männern und 
19.280 bei Frauen erhärtet [3]. In Bezug auf das Überleben existieren widersprüchliche Daten. In 
der Untersuchung von Elsamany et al. (2015) war das OS bei Frauen mit 23,0 Monaten vs. 8,7 
Monaten bei Männern hochsignifikant verlängert. Zhang et al. (2015) ermittelten das weibliche 
Geschlecht als unabhängigen prognostischen Faktor für eine bessere 
Überlebenswahrscheinlichkeit (HR 1,868; p=0,002). Zhou et al. (2017) konnten dagegen für das 
Geschlecht keine statistisch signifikanten Unterschiede nachweisen. 
Der Allgemeinzustand hat eine große Bedeutung für die Überlebenswahrscheinlichkeit in der 
Onkologie und korrelierte in der vorliegenden Studie mit der TTF 1-Expression. So betrug der 
Anteil von TTF 1-negativen Fällen bei den Patienten mit gutem Allgemeinzustand (ECOG 0) nur 
16% und stieg bei den Patienten mit ECOG 3/4 auf bis zu 44,7% an.   
ECOG-PS beeinflusste in der vorliegenden Arbeit hochsignifikant sowohl das OS als auch das 
PFS. So war das OS in der Gruppe mit ECOG 0 mit 17,94 Monaten gegenüber 1,71 Monaten für 
die Patienten mit ECOG 3/4 höchstsignifikant länger. Das PFS unterschied sich ebenfalls 
höchstsignifikant zwischen ECOG 0 und ECOG 3/4 mit 8,51 Monaten vs. 1,71 Monaten. Der 
Allgemeinzustand konnte auch in anderen Studien als prognostischer Faktor identifiziert werden. 





und einem Karnofsky-Index ≥90% vs. <90% ein signifikant längeres Gesamtüberleben nach (27,8 
vs. 13,1 Monaten) und identifizierten ECOG in der multivariaten Analyse als unabhängigen 
prognostischen Faktor. Elsamany et al. (2015) zeigten mit 14,4 vs. 2,0 Monaten ebenso ein 
signifikant längeres OS und ein mit 7,0 vs. 2,0 Monate deutlich längeres PFS für die Patienten in 
gutem  (ECOG 1/2) Allgemeinzustand. 
Patienten mit TTF 1-Expression zeigten im Vergleich zu TTF 1-negativen ungeachtet vom 
Allgemeinzustand ein deutlich verlängertes OS (ECOG 0: 20,1 vs. 9,6 Mo.; ECOG 1: 10,5 vs. 5,3 
Mo.; ECOG 2: 7,4 vs. 3,0 Mo.; ECOG 3/4: 2,3 vs. 1,7 Mo.). Allerdings war das OS für die 
Patienten mit ECOG 3/4 in beiden Subgruppen ausgesprochen schlecht, sodass kein statistisch 
signifikanter Unterschied nachgewiesen werden konnte.  
Die Patientenpopulation der vorliegenden Studie bestand aus 50,1% (n=181) Rauchern und 49,9% 
(n=180) Nichtrauchern. Im Falle einer TTF 1-Expression verlängerte sich das OS sowohl für die 
Raucher (p=0,008; Log-Rank-Test), als auch für die Nichtraucher (p<0,001; Log-Rank-Test). 
Auch fiel das PFS bei TTF 1-positiven Patienten in beiden Gruppen etwas länger aus, allerdings 
konnte ein signifikanter Unterschied nur für die Nichtraucher nachgewiesen werden. Zhang et al. 
(2015) beschrieben bei Patienten mit operierten Adenokarzinomen im Stadium I eine signifikante 
Korrelation zwischen starken Rauchern und fehlender TTF 1-Expression. Dieser Zusammenhang 
konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht bestätigt werden. Der Anteil von Rauchern war 
bei TTF 1-positiven Patienten mit 51,7% (n=137) und bei TTF 1-negativen mit 47,3% (n=44) ohne 
statistisch relevanten Unterschied (p=0,527; Chi-Quadrat-Test). In Bezug auf die 
Überlebenswahrscheinlichkeit ergab die Datenanalyse der vorliegenden Studie keinen 
signifikanten Überlebensvorteil bezüglich des Vergleichs von Nichtrauchern und Rauchern -  
weder für die Gesamtkohorte (OS: p=0,317; PFS: p=0,310; Log-Rank-Test), noch in der TTF 1-
positiven (OS: p=0,122; PFS: p=0,920; Log-Rank-Test) oder TTF 1-negativen Subgruppe (OS: 
p=0,969; PFS: p=0,097; Log-Rank-Test). Zhou et al. (2017) konnten hier ebenfalls keine 
prognostische Relevanz für das Rauchen nachweisen. Allerdings ermittelten Bhatt et al. (2017; 
n=61.440) und Tammemagi et al. (2004; n=1.155) bei Vorliegen eines NSCLC einen signifikanten 
Überlebensvorteil für die Nichtraucher im Vergleich zu den Rauchern. 
An weiteren tumorspezifischen Merkmalen wurden die lokale Tumorausdehnung (cT), der 
Lymphknotenbefall (cN), die Metastasen-Anzahl bei Diagnosestellung (cM) sowie 





Die lokale Tumorausdehnung zeigte in Abhängigkeit der TTF 1-Expression keine signifikanten 
Unterschiede. Allerdings wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem T-Deskriptor und 
dem Lymphknotenbefall nachgewiesen. Je größer die lokale Tumorausdehnung ausfiel, umso 
häufiger lag ein cN2- und cN3-Befall vor (p=0,013; Chi-Quadrat-Test).  
Der T-Deskriptor korrelierte signifikant mit dem OS (p=0,001; Log-Rank-Test) und dem PFS 
(p=0,006; Log-Rank-Test). Patienten mit einem cT1-Tumor überlebten mit 15,38 Monaten 
signifikant länger als Patienten mit einem cT4-Tumor (7,39 Monate). Das PFS fiel im cT1-
Stadium mit 11,99 Monaten gegenüber 4,67 Monaten für das cT4-Stadium signifikant länger aus. 
Nach TTF 1-Stratifikation war dieser Trend zwar reproduzierbar, es ergaben sich allerdings keine 
statistisch signifikanten Unterschiede. Mehrere Studien zum NSCLC, bspw. von Suzuki et al. 
(1999b; T1-T3 vs. T4) und Fu et al. (1999; n=158) ermittelten ebenfalls einen signifikanten 
Überlebensvorteil für Patienten mit kleineren Tumoren. Hinsichtlich des PFS zeigten sich 
hingegen keinerlei Unterschiede in Abhängigkeit der TTF 1-Expression. 
Der Lymphknotenbefall zeigte ebenso kein spezifisches Verteilungsmuster in Abhängigkeit von 
der TTF 1-Expression. Das cN-Stadium war allerdings signifikant mit der lokalen 
Tumorausdehnung und der Fernmetastasierung assoziiert. Die cN2-und cN3-Stadien zeigten mit 
55,2% häufiger multiple Metastasen als cN0- und cN1-Stadien mit 35,6% (p=0,003; Chi-Quadrat-
Test).  
Das Gesamtüberleben war mit 14,39 Monaten signifikant länger bei cN0- und cN1 als bei cN2- 
und cN3-Befall mit 7,98 Monaten. Rens et al. (2000; 2.361 NSCLC-Patienten der Stadien I bis 
IIIA), Bueno et al. (2000; 103 NSCLC-Patienten im Stadium IIIA mit N2-Befall) und Fu et al. 
(1999; n=158 NSCLC-Patienten) ermittelten ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang 
zwischen dem Lymphknotenbefall und der Überlebenswahrscheinlichkeit. Suzuki et al. (1999b) 
untersuchten anhand von 222 NSCLC-Patienten signifikante prognostische Faktoren bei 
resezierten Patienten mit N2-Befall und identifizierten in multivariaten Analysen vier negative 
prognostische Faktoren wie den cN2-Status, den multiplen N2-Befall, die Tumorgröße und die 
inkomplette Resektion.  
Auch in der vorliegenden Studie zeigten die TTF 1-positiven Tumore eine signifikant bessere 
Überlebenswahrscheinlichkeit. In den cN0- und cN1-Stadien verlängerte sich das OS im Falle 





kürzer.  Bei fehlender TTF 1-Expression zeigte sich dagegen eine deutliche Reduktion des OS auf 
7,13 Monate in den cN0-/cN1-Stadien bzw. auf 5,32 Monate in den cN2-/cN3-Stadien. 
Demensprechend ergab der Gruppenvergleich zwischen den TTF 1-positiven und -negativen 
Patienten einen signifikanten Überlebensvorteil für jedes cN-Stadium beim Vorliegen einer TTF 
1-Expression (cN0/cN1: p=0,001; cN2/cN3: p<0,001; Log-Rank-Test). Das PFS fiel bei TTF 1-
positiven Patienten ebenfalls relativ länger aus. So betrug es im Falle einer TTF 1-Expression für 
cN0/cN1-Stadien 10,32 Monate vs. 5,06 Monate bei fehlendem TTF 1-Nachweis und bei 
cN2/cN3-Stadien 6,34 Monate vs. 4,37 Monate.  
Der Metastasen-Status ist ein weiterer wichtiger Faktor für die Analyse der Überlebenszeit. In der 
vorliegenden Studie reduzierten sich mit zunehmender Metastasen-Anzahl bei Diagnosestellung 
sowohl das Gesamtüberleben als auch das progressionsfreie Überleben. So überlebten die 
Patienten bei einer solitären Metastase mit 9,82 Monaten hochsignifikant länger als bei mehr als 
drei metastatisch befallenen Organen (3,94 Monate). Das PFS war bei den Patienten mit nur einer 
Metastase mit 6,97 Monaten ebenfalls signifikant länger als beim Vorliegen multipler Metastasen 
(3,06 Monate). Es wurde eine signifikante Assoziation zwischen der TTF 1-Expression und der 
Metastasen-Anzahl nachgewiesen. Der Anteil der TTF 1-negativen Fälle betrug bei Patienten mit 
einer solitären Metastase 23,8% und erhöhte sich beim Vorliegen von mehr als drei metastatisch 
befallenen Organen auf 48,9% (p=0,001; Chi-Quadrat-Test). Bei Vorliegen einer TTF 1-
Expression verlängerte sich das OS bei solitärer Metastase auf 12,72 Monate vs. 7,13 Monate bei 
fehlendem TTF 1-Nachweis und bei mehr als drei metastatisch befallenen Organen auf 6,44 
Monate vs. 3,65 Monate. Das PFS verlängerte sich auch bei TTF 1-positiven Patienten im Falle 
einer solitären Metastase auf 7,72 Monate vs. 5,13 Monate für die TTF 1-negativen und beim 
Vorliegen von multiplen Metastasen auf 5,36 Monate vs. 2,40 Monate.  
Diese Ergebnisse sind im Einklang mit denen zahlreicherer publizierter Studien, wie 
beispielsweise der von Yun oh et al. (2009) oder Dong Soo Lee et al. (2013; 112 NSCLC-Patienten 
im Stadium IV). Auch sie zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Metastasen-
Anzahl und der Überlebenswahrscheinlichkeit. Yun oh et al. (2009) untersuchten anhand von 
1.284 Patienten mit einem metastasierten NSCLC das OS in Abhängigkeit von der Anzahl der 
metastatisch befallenen Organe und dem Vorhandensein von Hirnmetastasen und wiesen eine 
inverse Korrelation zwischen der Anzahl metastatisch befallener Organe und dem OS nach.  





Tumorentitäten und trägt zur Entwicklung der personalisierten Medizin bei. Folgende 
immunhistochemische Parameter wurden analysiert: CK7, CK20, Napsin und CDX2. CK7 war 
als spezifischer Marker für die Adenokarzinome bei 97,3% (n=326) nachweisbar und zeigte keinen 
Unterschied im Zusammenhang mit der TTF 1-Expression. Allerdings war Napsin als spezifischer 
Marker pulmonaler ADC nur zu 63% positiv und wies eine hochsignifikante Korrelation mit TTF 
1 auf (p<0,001; Chi-Quadrat-Test). So fiel Napsin beim Vorliegen einer TTF 1-Expression in 
84,8% der Fälle positiv aus, wohingegen bei TTF 1-Negativität in 96,6% keine Napsin-Expression 
festgestellt werden konnte. Das könnte darauf zurückzuführen sein, dass Napsin und TTF 1 beide 
in Typ II-Pneumozyten exprimiert werden. Das Fehlen beider Marker untermauert die Theorie, 
dass TTF 1-negative Tumore anderen Ursprungs sind als TTF 1-positive [58, 123]. 
Eine CDX2-Expression wurde in 15,1% der Fälle nachgewiesen. Der positive Anteil erhöhte sich 
bei TTF 1-Negativität auf 25,9% und verringerte sich im Fall eines TTF 1-Nachweises bis auf 
3,8%. Somit konnte eine inverse Korrelation zwischen CDX2 und TTF 1 nachgewiesen werden 
(p=0,002; Chi-Quadrat-Test). Mazziotta et all. (2005) und Cowan et al. (2016) wiesen in 12% der 
pulmonalen Adenokarzinome CDX2 nach. Dies entspricht den Daten der vorliegenden Studie. 
Reda et al. (2011) berichteten, dass CDX2 neben kolorektalen Karzinomen auch in vielen anderen 
Neoplasien, insbesondere mit enterischer Differenzierung, exprimiert wird. Mazziotta et al. (2005) 
untersuchten CDX2 bei 154 Patienten mit Adenokarzinomen aus dem Gastrointestinaltrakt, der 
Lunge und des Ovars und identifizierten CDX2 als spezifischen Marker für eine enterische 
Differenzierung bei Tumoren gastrointestinalen, pulmonalen und ovarialen Ursprungs. 
CK20 wurde bei 49,5% der Patienten nachgewiesen. Bei fehlender TTF 1-Expression erhöhte sich 
der Anteil CK20-positiver Fälle auf 61,1%. Damit konnte eine signifikante inverse Korrelation 
zwischen CK20 und TTF 1 nachgewiesen werden (p=0,013; Chi-Quadrat-Test). CK20 ist wie 
CDX2 ein immunhistochemischer Marker für eine enterische Differenzierung und kann bei 
enterischen und muzinösen Adenokarzinomen der Lunge positiv ausfallen [122]. In der Analyse 
der Überlebenszeit wurde für die CK20-positiven Fälle ein signifikant kürzeres Gesamtüberleben 
ermittelt. So überlebten die CK20-negativen Patienten mit 9,59 Monaten signifikant länger als die 
CK20-positive mit 5,85 Monaten.  
TTF 1 übte in dieser Gruppe einen Einfluss insbesondere auf das OS, weniger auf das PFS aus. 
Beim Vorliegen einer TTF 1-Expression verlängerte sich das Gesamtüberleben im Falle einer 





Negativität auf 11,57 Monate vs. 6,08 Monate. Das PFS fiel zwar sowohl in der Gesamtkohorte, 
als auch in den TTF 1-positiven und negativen Subgruppen etwas länger bei fehlendem CK20-
Nachweis aus, allerdings ohne statistisch signifikanten Unterschied. Nach Vergleich von TTF 1-
positiven und negativen Subgruppen konnte ein signifikanter progressionsfreier Überlebensvorteil 
im Falle einer TTF 1-Expression nur für die CK20-positiven Patienten ermittelt werden.  
Treibermutationen (EGFR, ALK) korrelierten hochsignifikant mit einer TTF 1-Expression 
(p=0,001; Chi-Quadrat-Test). Patienten mit Treibermutationen waren in 95% TTF 1-positiv. Diese 
Tatsache ist somit im Einklang mit der Theorie der TRU (Terminal Respiratory Unit) bzw. non-
TRU-Tumore. TTF 1-positive TRU-Tumore entstehen demnach aus Typ II-Pneumozyten und 
Clara-Zellen und sind häufiger mit Treibermutationen, wie der EGFR-Mutation und der ALK-
EML4-Translokation assoziiert [58].  
Das Gesamtüberleben war bei Patienten mit Treibermutationen mit 25,50 Monaten vs. 9,59 
Monaten hochsignifikant länger und das PFS war mit 9,43 Monaten für die Patienten mit 
Treibermutationen vs. 6,34 Monaten ohne Treibermutationen ebenfalls signifikant länger. In der 
Untersuchung von Zhang et al. (2015) waren TTF 1-negative Tumore signifikant seltener mit 
behandelbaren Treibermutationen assoziiert. 
Die tumorspezifische Therapie ist ein wichtiger Einflussfaktor für die 
Überlebenswahrscheinlichkeit. In der vorliegenden Arbeit wurden die Patienten nach Anzahl der 
Chemotherapie-Zyklen in drei Gruppen aufgeteilt (0 Zyklen, 1 - 2 Zyklen und >2 Zyklen). Es 
wurde ein hochsignifikanter Überlebensvorteil für Patienten, die mehr als 2 Zyklen Chemotherapie 
erhielten nachgewiesen (p<0,001; Log-Rank-Test). Sowohl das OS (>2 Zyklen 13,90 Monate vs. 
1,91 Monate bei fehlender Chemotherapie) als auch das PFS (>2 Zyklen 7,92 Monate vs. 1,91 
Monate bei fehlender Chemotherapie) verlängerten sich signifikant. Viele Studien untersuchten 
den Einfluss von Chemotherapie auf das OS und das PFS. Burdett et al. (2008) zeigten in ihrer 
Metaanalyse aus 16 randomisiert kontrollierten Studien mit 2.714 Patienten einen signifikanten 
Vorteil der Chemotherapie gegenüber der Best Supportive Care in fortgeschrittenen NSCLCs mit 
Anstieg der Überlebensrate um 23% und Verbesserung der 1-Jahres-Überlebensrate um 9% (HR: 
0,77; p<0,0001).  
Patienten mit einer TTF 1-Expression zeigten eine bessere Überlebenswahrscheinlichkeit. Bei 
Vorliegen einer TTF 1-Expression verlängerte sich das Gesamtüberleben bei suffizienter 





TTF 1-Nachweis (p<0,001; Log-Rank-Test). Das PFS lag bei TTF 1-Positivität mit 8,21 Monaten 
ebenfalls höher und reduzierte sich bei TTF 1-Negativität bis auf 6,44 Monate. 
 
 
5.1 TTF 1-negative pulmonale Adenokarzinome 
 
Zusammengefasst handelt es sich bei den TTF 1-negativen pulmonalen Adenokarzinomen um eine 
kleine Subgruppe mit extrem schlechter Prognose. Nach bis jetzt publizierten Daten beträgt der 
Anteil dieser Tumore 12,8% bis 20,0% [11, 67]. Die vorliegende Patientenpopulation bestand aus 
25,6% (n=144) TTF 1-negativen Patienten. In unserer Kohorte war die fehlende TTF 1-Expression 
mit einer deutlich schlechteren Überlebenswahrscheinlichkeit assoziiert.  
Die TTF 1-negativen Patienten waren häufiger männlich (63,9% vs. 51,1%) und präsentierten sich 
häufiger in schlechtem Allgemeinzustand (ECOG 3/4 vs. ECOG 0/1: 22,4% vs. 9,3%). In Bezug 
auf das Alter (p=0,666) oder den Raucherstatus (p=0,527) konnten keine statistisch relevanten 
Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen festgestellt werden. Daher kann ein schlechterer 
Allgemeinzustand nicht auf das fortgeschrittene Alter zurückgeführt werden und ist am ehesten 
durch das aggressivere Tumorleiden zu erklären.   
Im Hinblick auf die weiteren Tumormerkmale zeigten die lokale Tumorausdehnung (T-
Deskriptor) und der Lymphknotenbefall (N-Deskriptor) keine relevanten Unterschiede zwischen 
den beiden Subgruppen. Allerdings traten multiple Fernmetastasen (>3 metastatisch befallene 
Organe) bei fehlender TTF 1-Expression deutlich häufiger auf (15,3% vs. 5,5%). Zudem 
unterschieden sich auch die Metastasierungsorte. So traten Knochen- und Nebennierenmetastasen 
bei TTF 1-negativen Patienten deutlich häufiger auf. Dagegen kamen im Falle einer TTF 1-
Expression prognostisch eher günstige Metastasierungsorte wie Gehirn, Lunge und Pleura 
häufiger vor. 
Die TTF 1-negativen Tumoren waren häufiger CK20- und CDX2-positiv. Während sich keine 
Unterschiede für CK7 zeigten, korrelierte Napsin als spezifischer Marker pulmonaler 
Adenokarzinome, der wie TTF 1 von Typ II-Pneumozyten exprimiert wird [122], hochsignifikant 
mit der TTF 1-Expression. Die Treibermutationen zeigten eine signifikante Korrelation mit der 
TTF 1-Expression und waren zu 95,2% bei fehlender TTF 1-Expression negativ. KRAS-
Mutationen konnten bei fehlender TTF 1-Expression tendenziell häufiger nachgewiesen werden.   
Es existieren nur wenige Studien über TTF 1-negative Adenokarzinome. Travis et al. (2011) 





Tumoren werden TTF 1-positive Karzinome verstanden, die aus Typ II-Pneumozyten oder Clara-
Zellen entstehen und häufig mit Treibermutationen wie der EGFR-Mutation und der ALK-EML4-
Translokation assoziiert sind. Die Non-TRU-Tumoren entstehen aus den Basal- oder 
Schleimhautzellen der zentralen Atemwege, sind überwiegend TTF 1-negativ und gehen häufig 
mit einer KRAS-Mutation einher [58]. Zhang et al. (2015) dokumentierten in einer prospektiven 
epidemiologischen Studie an 1.042 Patienten (12,8% TTF 1-negativ, n=133) eine Assoziation der 
TTF 1-ngeativen Tumore mit dem männlichen Geschlecht (p=0,006; Chi-Quadrat-Test), starkem 
Nikotinkonsum (p=0,002; Chi-Quadrat-Test), einem größeren Primärtumor (p<0,001; Chi-
Quadrat-Test), fortgeschrittenem Tumorstadium (p<0,001; Chi-Quadrat-Test) und soliden oder 
muzinösen Adenokarzinomen (p<0,001; Chi-Quadrat-Test). Dagegen zeigte sich eine TTF 1-
Expression häufig bei den Vorläuferläsionen (Adenokarzinoma in situ, minimalinvasive ADC) 
und Adenokarzinomen mit prädominant lepidischem Wachstum. Die TTF 1-negativen Tumoren 
wiesen zudem signifikant weniger behandelbare Treibermutationen auf. In der Überlebensanalyse 
wurden TTF 1-positive und 119 TTF 1-negative Patienten verglichen. Die univariate Analyse 
ergab einen signifikanten Überlebensvorteil für die TTF 1-Expression (5-Jahres-OS: 72,8% vs. 
42,8%, p=0,001), allerdings ohne signifikanten Unterschied für das PFS (p=0,416). In der 
multivariaten Analyse bestätigte sich das Fehlen einer TTF 1-Expression als unabhängiger 
Prädiktor für ein schlechteres Gesamtüberleben (HR: 1,553; p=0,043). 
Somit stellen TTF 1-negative Tumore eine kleine Untergruppe pulmonaler Adenokarziome dar, 
die aufgrund ihrer Assoziation mit tendenziell negativ prädiktiven Faktoren, wie dem männlichem 
Geschlecht, einem schlechteren Allgemeinzustand, multiplen Metastasen, schlecht differenzierten 
Tumoren, dem Fehlen von TRU-Markern (Napsin und Treibermutationen) sowie häufigerer 
















5.2 Ausblick  
 
Die vorliegende retrospektive Arbeit zeigt eindeutige Unterschiede zwischen TTF 1-positiven und 
TTF 1-negativen Tumoren auf. Anhand von grundverschiedenen Verhaltensmustern, 
unterschiedlichen immunhistochemischen Markern und histologischen Wachstumsmustern, sowie 
stark unterschiedlicher Überlebenswahrscheinlichkeit ist zu vermuten, dass es sich um zwei 
verschiedene Entitäten handelt. 
Da bislang keine prospektiven klinischen Untersuchungen zum Thema existieren, sind die 
Datenbasis und somit die Evidenz insgesamt unzureichend untersucht. Insbesondere die Theorie 
der TRU- und non-TRU-Tumore bedarf einer prospektiven Validierung hinsichtlich der 
prädiktiven und prognostischen Relevanz.  
Darüber hinaus existieren keine validen Daten, inwiefern schlecht differenzierte, TTF 1-negative 
Karzinome analog den gut differenzierten ADCs mit denselben Standardtherapien behandelt 
werden können, oder ob anhand dieses immunhistochemischen Merkmals eine gesonderte 
Therapiemodalität notwendig ist. Im sich rasch wandelnden Feld der Behandlung wird sich diese 
Frage insbesondere in Bezug auf die Immuntherapie sowie die Kombinationstherapien aus 
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